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Infe ctio n s ofthe lo w er respiratorytra ct, s u ch as c o m m u nity- a cquired pn e u m o nia(CA P), are
ass o ciated with signific antr ates of m o rtality･ Pneu m o niais thefo urth m o st c o m m o n c au se of
de ath in Japan･ Large-s c ale studies ofthe etiology of CA Phav e rev ealed that Strepto c o c cu s
pn e u m o nia eisthe m ostc o m m o n c a us e, while Ha e m ophilusinjlu enz a e, Mo ra x ella c ata rrhalis,
a nd atypic alpathogen s(Mycoplas m apn e u m o nia e, Chla mydia pn e u m o nia e, Legio n ella species)
hav e alsobee nimplic ated･ Giv e ntheirpotent antibacterialactivity against the sepathoge n s a nd
their ex c ellntpharm a cokin etic pr operties, s e c o nd-ge n eratio n m a cr olide a ntibiotics exe mplified
by clarithro mycin(C A M)a nd a zithromycin(A Z M)hav ebe e nwi dely prescribed fortheinitial
e mpiric altre atm e nt of CA Pa c co rding to guidelin es･ Ho w ev er,thetherapeutic utility of thes e
m a crolideshasbe en s e v erely c o mpro mised by the e m erge n ce of resistant pathoge ns･ The
in cre asing r esistan c e of c o m m u nity-acquired respir atory tra ct infectio n s to v ario u s
antimicrobials is apa nde mic phen o m e n o n, a nd this tre nd repr ese nts a slgnific a nt to public
health.
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M a cr olidesinhibitpr otein synthesisbybinding to a ribosom altarget sitein ba cterial Re ce nt
n ote w o rthy studieshav e u n a mbigu o usly elu cidated the intera ctio n of m a cr olides with a n
adenin ebase(A 205 8Ec,thebas e n u mberindic atesthe positio nin Esche richia Coli)indo m ain
v of2 3S ribos o m al R N A. M a cr olide-r e sista ntS. pn e u m o nia eposs esses am ej(A)gen e a nd/or
er m(B)ge n e. T he m ej(A)gen e, which c odesfor a m e mbr an epr otein e凪ux pump,is c o nsidered
to c o nferinter m ediate resitan ce, whilethe er m(B)ge n e, whichc odesfor a ribos o mal m ethylas e,
is c o n sider ed to pro vide high-le v el r esistan ceto m acr olide
-1in c o sa mide-streptogramin B
(M L SB). T he ribo s om al m ethylas e m ethylatesthe ade nin ebas e(A 205 8Ec), r esulting in a
signific antlo ss of binding affin ty･
Itis als oofc o n c e rnthat the prevalen c e ofP-la cta m as e-po sitiv estr ain s of H. injlue n za e, the
s e c o nd- m o st c o m m o n c au s e of C A P
,
haspr ogre ssiv elyin cre as edin the US, Eur ope a ndAsia･
Theinfe ctio u spathoge nis often u nkn o w nduring the acute phase oftheinfe ctio n and thu sthe
initialther apyte nds tobe e mpiric al･ Ac c ordingly, the n extgen eratio n of m a crolide a ntibiotic s
sho uld be effe ctiv e again st thesepathoge nsin cludingthe resita ntstrain s.
The Dis c o very of Acylides
l)
In o u r s ear ch fわr n e xt-gen eratio n m a cr olide antibiotics, w e initially fbc u sed o n the
LI Cladin o syl m oietyatthe 3-0-positio n ofthe m acr ola cton eskeleto n as at rget: m odific atio n
ofthis m oiety has n otyet bee n syste mic allyin v e stigated sin c eithasbe e n c o nsideredto be
ess e ntialfor antiba cterialactivity.
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By substituting し cladin os e with v ario u sfu n ctio n algr o ups, w eha ve obtain ed s o m e n e w
class esofm a crolide a ntibiotics, s u ch as31 0 X Oderiv ativ es, s oI C aled
山ketolide sM , a nd3- alko xy,
3- c arb am oylo xy, 3-alko xycarbo nylo xy and a cylo xyderiv ativ es･ In this study, w edescribe the
synthesis a nd biologic alpr opertie s of3- 0 -a cyl-erythro mycin A deriv ativ es, which w e n a m ed
H
a cylides
''
, a s a n o v elclass ofm acr olide antibiotics･ Theintr odu ctio n ofan adequ ate acylgro up
to the31 0 -po sitio n of CA Mderivative s n otonly restor edthe abolished antiba cterialactivitybut
als o c o nferred a ctivity against re sista nt pathogen s. In particular, 3- 0 -(4-nitrophenyl)
a cetyト5- 0 -deso s aminyl-61 0 - m ethylerythro n olide A (T E A O 77 7), which sho w s pote nt
antiba cterial activib, against Gra m-positiv e pathoge nsin cluding indu cibly M L SB-r e sistant
Staphylo co c c usa u re us and e用･u x-r e sistant S･ pn e u m o nia e, had an ex c elle ntin viv o efrlC a Cy
c o mpar able to tho s e of s e co nd-gen era血 n m acr oli 血s in the m o us eprote ctio ntests, u s l ng
erythro mycln-S u s c eptible str ain s of S･ a u r eus Smith･ These res ultsindic atedthata cylideshav e
potentialas n ext-ge n eratio n m a crolide a ntibiotics .
瓦m pro v c m e mtof Am 肋 a 由 ria且Activ丘b, again stH･inj7u e nza e
2)
T E A O77 7sho w ed potent a ntiba cterial a ctivity again st Gr a m-positiv epathoge nsincluding
indu cibly M LSB-r e sistant S･ a u r e u s a nd efnu x-r e sistant S･ pn e u m onia e, whe rea sits activity
again stH. injlu en z a e w asins ufficient･
Exten siv e optimiz atio n ofthe 3- 0 -acylgro up and che mic al m odific atio n o nthe m acrolide
skeleto nled to a n o v el s eries of acylides, 3- 0-(3-pyridyl)a cetylerythro mycin A deriv ativ es,
which ha v e fairly impro v ed activity again st H･ inPu e n za e･ In particular,
(9S)-5- 0 -des o saminyl-9-dihydro-3- 0 ･(3-pyridyl)acetylerythr o n olide A 6,9:11,12-dicyclic
carbo n ate(F M A O 122) w as2-fold m or e activ ethan A Z M, where as itsin viv o efrlC aCy W as
m oder atein the m ousepr otectio ntests, u s l ngthe erythr o mycln-S u s ceptibleS･ pn e u m o nia e･
On the othe r ha nd
,
3- 0 -(3-pyridyl)ac etyト5- 0 -des o s aminyl-6- 0- m ethylerythr o n olide A
11
,
12- cyclic c arba m ate(T E A O9 29), which sho w spote nta ntiba cteriala ctivity againstthe m ain
c a us ativ epathogen s ofCAPin cluding efnu x-r e sistantS･ pn e u m o nia e, had a n ex c elent m o us e
prote ctio n effe ctc o mpar abletotho se ofse co nd
-gen er atio n m acrolides･ The e n c o ur agingln Viv o
res ults forthes e acylides w arr ant furtherin v estigatio n to o v erc o m eML SB-r e sistant S･
pn e u m o niae andtode v eloppote ntialn e xt-gen er atio nm acrolides･
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T E A O9 29w aside ntified to ha v epotent antibacterial a ctivity against the main c au s ativ e
pathoge nsforC A P, a nd ex c ellentin viv o effica cy, c o mparable to thos e ofs e co nd
-gen eration
m a cr olides. Ho w e v er, T E A O 929w as definitely ineffectiv e again st er m(B)- c o ntaining
M L SB-r e sista nt SI Pn e u m O nia e･ To glV e aCylide s antibacterial activity again st the high
-le v el
r esista nt S･ pn e u m o nia e, w ehav e adopted a str ategyof u sing arylgro ups asthe s ec o ndary
interactant to co mpe n sateforthelo ss ofbinding afrlnity･
Revalidatio n ofthe 3- 0 -(pyridyl)a c etylgro up and n u m er o u s che mical optimiz atio n sfo cu s ed
o nthe arylside- chaintether edto 11,1 2- cyclic c arba m ateledto a n o v elseries ofa cylides, which
hav epotent antiba cterial activity again st m ain r espiratory pathoge n sin cluding M L SB⊥r e Sista nt
str ain s. In particular, l トdeo xy-1I-(4-【4-(thia z ole-2-yl)thiaz ole-2-yl]butylia min o15- 0 -
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a ctivity against m ain respir atory pathoge ns in cluding
S
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M LSB-r e sistantS. pn e u m o nia e, whichis r ecognized aso ne ofthe
m o stproble m atic c au?ativ epathogen sforC A P, a s w el as a stro ng
ther apeutic effectin a m u rin e lu ng infe ctio n m odel with a
high-le v elr esista nt str ain . Thes e r es ults s uggest that a cylides ar e
pro mlSlng Carldidatesfor n ext-gen eratio n m acr olide antibiotics･
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序 論
第1章 呼吸器感染症
第1節 概論
呼吸器感染症 (Re spiraLtOry Tra ctInfさctio n s) とは ､ 病原微生物が気道や肺 に付着増殖
して炎症を起 こ し､ 咳や疾 , 発熱 ､ 胸痛 ､ 呼吸困難 などの 症状を生 じさせ る疾患 の総称
で ある ｡ 呼吸器は常に外界に開かれ､ 外来性病原体に絶えず暴露されて い るため ､ 咳や
繊毛運動など の 生理的防御機構 の働き にもか かわらず ､ 呼吸器感染症は高頻度に起 こ る.
また ､ 基礎疾患の 有無に 関係 なく 一 般社会生活 を送 っ て い る健常人に も多く発症 し､ そ
の 場合は , 市中呼吸器感染症 (c A R TIs:Co m mmity- Acquir edRespiratory Tra ctTnfe ctio n s)
と呼ばれ る｡
呼吸暑削ま大まか に気道 ､ 肺胞 ､ 胸膜に
分類され ､ 空気 の 通り道 で ある気道は ､
鼻腔 か ら喉頭まで の 上気道と､ 気管か ら 慧;
終末細気管支 まで の 下気道 に 分けられ 翌監
る (Figurel) a
急性 上 下気 道感染症 の 多く は ウイ ル
ス に よ っ て 引き起 こ されるが ､ 二 次的に
細菌感典を続発す るこ と が多く ､ そ の 場
合 には抗生物質が適用され る ｡ また ､ 炎
症 の 起 こ る場所に よ っ て そ れ ぞれ 症状
が異 なり , 上気道感染症に は ､ 咽頭炎や
喉頭炎 ､ 扇桃炎 など ､ いわ ゆる ｢風邪症
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気
追
侯群+ の急性上気道炎や副鼻腔炎な どが あり､ 下気道感染症 には , 気管炎や気管支炎 ､
気管支拡張症 ､ びまん性汎細気管支炎 ､ 肺炎 などが ある｡
貰 2称 呼吸器感染症の起Ea菌とその治療
市中呼吸器感染症 の 代表的な起因病原体と して ､ 肺炎球菌(strepto c occ usp'le u m O nL
･
a e)
や化膿連鎖球菌 (S&epto c o c czLSPyOgen eS) ､ 黄色 プ トウ球菌 (StqphyZo co c c us a u re us) な
どの グラム 陽性菌 と ､ イ ン フ ル エ ン ザ菌 (Ha e m ophL
'
l脚 inPu en z a e) やモ ラキセ ラ カ タ
ラ ー リ ス (Mo r m el[a c afa n･halis) ､ レ ジ オネラ ニ ュ ー モ フ ィ ラ (Legio n ellapn eu m ophi)a
などの グラム 陰性菌 ､ そ して ､ 普通 の 細菌と異 なり細胞壁 を持た ずウイ ル ス 並み に極 め
て小さい 肺炎 マ イ コ プ ラズ マ (Myc opla s m apn e u m o niae) や, 細胞内寄生微生物で ある
肺炎ク ラミ ジア (Chla mydia pn e u m onia e) な どが知られて い る (Figu re2) o しか しなが
ら､感典急性期にお い て ､感染を引き起 こ して い る病原微生物 を早期 に特定す る ことは ､
非常に困難で ある｡ 本来で あれ ば ､ 起因菌に最も適合 した抗生物質に よ っ て初期治療を
行うの が望ま しい が ､ 患者の 諸症状等か ら治療経験な どを踏まえて初期投与薬を選択す
る治療 (エ ン ビリ ッ ク治療 : Empiric ther apy) が行われる こ とが多い o その 結果 ､ 幅広
い抗菌ス ペ ク トル を有す る抗生物質が好まれて処方され ､ こ の ことが ､ 病原細菌にお け
る多剤耐性化に拍車を掛けて い る要因の ひ とつ で あると考えられて い る｡
第 3節 肺炎
肺炎とは ､ 肺胞の 感染性炎症で あり ､ そ の原因病原体は ､ ウイ ル ス か ら マ イ コ プラズ
マ
､ ク ラ ミジア ､ 細菌､ 結核菌 などの 抗酸菌､ 其菌及 び原虫に 至 るまで 多岐 にわたる ｡
原因病原体が細菌で ある場合 を ｢細菌性肺炎+ ､ それ以外 の場合を ｢非定型肺炎+ と言
う ｡ また ､ その 疾患形態 は ､ 発症環境や基礎疾患などの病態と重症度な どに よ っ て様 々
に変化する が ､ 通常は大きく 二 つ に分けて ､ - 般社会生活 を送 っ て い る健常人に生 じる
｢市中肺炎 (C A P: Co m m u nity- AcquiredPn e u m o nia)+ と ､ 入 院患者に生 じる ｢院内肺炎
(N P:No s o c o mial Pn e u m o nia)+ に分類され る ｡
下気道感典症 で ある肺炎は ､ 咽頭炎や喉頭炎な どの 上気道感汲症と 比較して ､ 致死率
と明確な因果関係にある｡ 米国 で は ､ 例年 200か ら30 0万 人の 市中肺炎患者が ､ 約 1 000
万回内科を診療訪問 し､ そ の うち 50万人が 入院し､ 4 500人が 死亡 する結果l)と な っ て
い る｡ 肺炎は ､ 米国で 6番 目の 死因 で ある｡ また ､ 日本 におい て も肺炎に よ る死 亡率は ､
悪性腫癌､ 心疾患 ､ 脳血管障害の 三大死 因に次い で第 4位を占めてお り ､ ｢国民衛生の
動 向+ 1 999年度版 よ ると ､ 年間約 8 万人が肺炎によ り死亡 し､ そ の 死亡 率は 8.6%と な
つ て い る｡
国内外の 大規模な疫学調査研究
2‾10)に よると ､ 市中肺炎 の 起因病原体 と して ､ 肺炎球
菌やイ ン フ ル エ ン ザ菌､ 肺炎 マ イ コ プラズ マ ､ 肺炎ク ラミ ジア ､ ウイ ル ス ､ レ ジ オネラ
などの 関与が明らか で あり ､ 特 に肺炎球菌とイ ン フ ル エ ンザ菌が ､ 主要な起因病原体で
ある (Table l) 0
療 の 基本的考え方+
ける第 一 選択薬は ､
害剤配合) で あり ､
日本呼吸器学会が 2000年 に発行 した ガイ ドライ ン ｢成人市中肺炎袷
10) に よ ると ､ 原因不 明の軽症中等度肺炎 の エ ン ビリ ッ ク治療にお
細菌性肺炎疑 い の場合は ペ ニ シリ ン系抗生物質 (β- ラク タ マ - ゼ 阻
非定型肺炎疑 い の場合 は ､ 第二世代の マ ク ロ ライ ド系抗生物質やテ
トラサイクリ ン 系抗生物質で ある｡ 呼吸,器感染症の 治療薬 と して 世界的に幅広く処方さ
れ て い る代表的な抗生物質に ､ ク ラリ ス ロ マ イ シ ンやア ジ ス ロ マ イ シ ン (マ ク ロ ライ ド
系抗生物質) ､ ア モ キ シリ ン ク ラブラ ン 酸カリウム やセ フ トリア キ ソ ンナ トリ ウム (β-
ラ ク タム 系抗生物質) ､ シプ ロ フ ロ キ サシ ンや レ ポフ ロ キサ シ ン (フ ル オ ロ キノ ロ ン 系
抗生物質) などが あ り ､何れ の 薬剤も年間10億 ドル 以上 の 売り上 げを誇 っ て い る(Figu re
2) a
FigtJr e2. Re spira[to ry paLthogen s a ndreprese ntativ e a ntibiotics
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第 4節 耐性菌の出現と流行による脅威
市中呼吸器感染症 にお ける種 々 の 抗生物質に対する耐性菌の 増加 は ､ 世界的な流行
現象で あり ､ 社 会衛 生上 大き な脅威 と な っ て い る ｡ The A lex anderPr oje ct
ll) やThe
S E N T R Y Pr ogr a m
12) など の 最新の 世界的抗生 物質感受性調査によると ､ 肺炎球菌やイ
ン フ ル エ ンザ菌にお い て 耐性菌が世界的に拡散 して い る ことが示 唆され ､ 臨床上問題
化 してきて い る｡
肺炎球菌は ､ 市中肺炎で の 主要な起因菌で あるだiナでなく ､ 髄膜炎や敗血症, 中耳
炎な ど多彩な感鞄症 の原因菌と して極めて 重要なグラム 陽性菌で ある o 本来 ､ 肺炎球
菌は ､ ペ ニ シリ ン をは じめとする多くの 抗生物質に対 して 良好な感受性を示 して い た｡
しか しなが ら､ 近年 ､ ペ ニ シリ ン のみ ならず多く の抗生物質に対 して耐性を示す肺炎
球菌の 臨床分離頻度が急激に増加13)し､ 臨床上大きな問題とな っ て い る｡ 1 967年にオ
ー ス トラ リ ア の 無 r グロ ブリ ン 血症 患者 か ら ､ 初め て M I C(Minim u mlnhibitory
co nc entr atio n:最小発育阻止演度) 値0.6pg/m L のペ ニ シリン低感受性肺炎球菌(pISP･.
pe nicillin-inter m ediate S. pn e m o nia e) が分離
14)されたの に始まり､ 1974年には ､ 米国
で ､ 化膿性髄膜炎の 患者か らM IC値 0.2 5p g/m L の肺炎球菌が分離
15)された. 1977年に
は ､ 南ア フ リカ の ダ - バ ン で ､ 髄膜炎患者か らM IC値 4pg/m L の耐性度の 高い ペ ニ シ
リ ン 耐性肺炎球菌 (P RSP:pe nicillin-r e sistantS. pne u monia e) が分離
16)され ､ 以後 ､ ス ペ
イ ン ､ フ ラ ン ス ､ ドイ ツな どで徐々 に問題と なり始め ､ 1980年代の後半には ､ 南米諸
国やア ジア各国か らも分離される ようにな っ た o また ､ 1970年代の 後半には ､ ハ ン ガ
リ ー で ､ ペ ニ シリ ンや エ リ ス ロ マ イ シ ン ､ テ トラサイ クリン に同時に耐性を獲得した
肺炎球菌が分離された ｡ 現在臨床分離されるP R S P の多く は ､ 既 にミノサイクリン (チ
トラサイ ク リ ン 系抗生物質) に対 して耐性を獲得 しており ､ それらの 鶴つ か は マ ク ロ
ライ ドにも耐性 を獲 得 して い る ｡ 1997年 か ら 1999年に 実施 されたThe SE N T R Y
progra mによ ると ､ ペ ニ シ リ ンお よび エ リス ロ マ イ シ ン に対する耐性菌の 臨床分離頻度
は ､ 米国 (14.0% ,17.7 %) ､ カナ ダ (6.8%, 10.4%) ､ ラテ ンアメリカ (ll.7 %, 10.5 %) ､
ヨ ー ロ ッ パ(10.4 %, 20.4 %)､ アジア環太平洋(17.8%,3 8.6%)となっ て い る(Table2)a
最近では ､ さらにフ ル オ ロ キノ ロ ン に耐性 を示 す肺炎球菌も少数で は あるが分離
17)さ
れて い る｡ こ の ように肺炎球菌で は ､ ペ ニ シ リン の み ならず ､ テ トラサイ クリ ンや マ
ク ロ ライ ド､ フ ル オ ロ キノ ロ ン など広範囲の抗生物質に対 して交叉耐性を示す多剤耐
性肺炎球菌 (D R S P:drug-r e sistantS. pn e u m o nia e)
18)が 出現し ､ 臨床 上危慎す べ き問題
となっ て い る｡
市中肺炎 の み ならず中耳炎や髄膜炎でも重要な起因菌
19‾2 1)で ある グラム 陰性梓菌の
イ ン フ ル エ ン ザ菌にお い て も ､ 近年 ､ β- ラク タム 系抗生物質をは じめとする各種抗生
物質に対する耐性化が進み ､ 臨床上問題化 して い る. イ ン フ ル エ ン ザ菌のβ- ラク タ ム
系抗生物質に対す る耐性メ カ ニ ズム は ､ β- ラク ダ マ - ゼ (β-1a cta m as e) 産生に よ る薬
剤 の 不倍化と ､ β- ラク タ ム 系抗生物質の 作用部位で ある ペ ニ シ リン 結合蛋白 (p B Ps :
penicilin -binding protein s) の 変異によ る結合親和性 の低下
22-2 3) で ある こ とが 明らか に
な っ て い る ｡ β- ラクタ マ - ゼ を産生 してア ン ピ シリ ン (第三 世代 ペ ニ シリ ン) にM I C
値 4pg/m L以上 の 耐性 を示すイ ン フ ル エ ン ザ菌が ､ 1974年に米国か ら初 めて 臨床 分離
24)されて 以来 ､ 米国
25) や ヨ ー ロ ッ パ ､ ア ジア
26) で ､ そ の篠患率の 上 昇が懸念 され て
い る｡ The SEN T R Y Pr ogr a m(19 97-1999) に よ ると ､ ア モ キ シリ ン ( 第三 世代 ペ ニ シ
リ ン) 耐性の 臨床分離頻度は ､ 米国(31.5 %)､カナ ダ(27.0%)､ ラテ ン アメ リカ(12.5 %)､
ヨ ー ロ ッ パ (l l.8%)∴ ア ジア環太平洋 (16.2%) とな っ て い る (Tables) ｡ また ､ 1980
年 にβ-テク タ マ - ゼ を産生せず にP B Psの 変異に より耐性 を獲得 したβ- ラク タ マ - ゼ 非
産 生 ア ン ピ シ リ ン 耐 性 イ ン フ ル エ ン ザ 菌 (B L N A R: β-lactam ase n egativ e
a mpicillin 十r eSista nt H. injlu e n za e) が ､ 米 国で初めて臨床分離
27)された o 近年 ､ 日本国内
で もそ の篠患率が増加傾 向にあり ､ 特 に小児科お よび耳鼻科領域で 大きな問題に なり
つ つ ある｡
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第2章 マ ク ロ ライ ド系抗生物質
第1節 概論
マ ク ロ ライ ドとは ､ 大環状 ラク トン環 にア ミノ糖や中性糖がグリ コ シ ド結合 した
一 群
の化合物 の総称で あり ､ 1957年R.B. Wo odw ard
28)に よ っ て命名された o 今 日臨床で使用
されて い る マ ク ロ ライ ド系抗生物質は ､ ラク トン環を構成する環員数によ っ て ､ エ リ ス
ロ マ イ シ ン (EM) やク ラリ ス ロ マ イ シ ン (CA M) ､ ロ キ シ ス ロ マ イ シ ン (R X M) に代
表される 14員環 マ ク ロ ライ ド抗生物質と､ ア ジス ロ マ イ シ ン (A Z M) に代表される 15
員環マ ク ロ ライ ド抗生物質､ ジ ョ サ マ イシ ン (JM) や ミデカ マイ シ ン (MD M) ､ ロ キ
タ マ イ シ ン(R K M)に代表 され る16員環 マ ク ロ ライ ド抗生物質に大別され る(Figure3)o
Figtlr e3･ Clinically us eful m a cr olide a ntibioticsgro uped a cc ordingto the siz e ofthe aglycon
m a cro cycliclacto n e rlng･
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第 2節 14鼻環マ ク ロライ ド系抗生物質の 開発経緯
14員環 マ ク ロ ライ ド系抗生物質は ､ その 化学構造と薬効上の 特徴か ら､ 第
一 世代か
ら第三世代に分類され る (Figur e4) 0
(第 一 世代マク ロライ ド抗生物質)
第 一 世代で ある エ リス ロ マ イ シ ン (E M) は ､ 1952年 にEliLilly社の M cGuireら
29)に よ
り ､ 放線菌sa c cha ,opolyspo ra e'ythraea(Str epto myc es e,ythra e us) か ら6種 の混合物 (A
か らF) と して見出された｡ そ の 後 ､ エ リ ス ロ マ イ シ ン Aの みが臨床に応用され ､ そ の
幅広 い抗菌ス ペ ク .h)レと高い 安全性 の ため ､ 今日まで上 下気道感典症の治療薬と して 幅
広く処方 され てきた｡ しか しながら､ エ リ ス ロ マ イ シ ン には ､ 経口投与時に胃酸に よ っ
て 分解され易く ､ その ため吸収が
一 定せず､ 血 中濃度が安定 しな い と いう問題があ っ たo
マ ク ロ ライ ド系抗生物質の 中で も､ 特に エ リス ロ マ イ シ ン は酸に不安定で あるが､ その
不安定性 は , ア グリ コ ン の化学棉造に起因 して い る (Sche mel) ｡ エ リ ス ロ マ イ シ ン に
は ､9- ケト型と6,9- - ミケタ
ー ル型 との平衡状態が存在 し ､胃酸な どの酸性条件下で は ､
脱水反応 によ っ て 8,9- ア ン ヒ ドロ エ リ ス ロ マ イ シ ン 6,9- - ミケタ
ー ル 体に ､ さらに 12
位水酸基の 関与に より 6,9,9,12- ス ピ ロ ケタ
ー ル体 - と変化 し､ そ の抗菌活性を完全に失
う｡
30) また ､ これ らの 生成物 は ､ 消化管ホ ル モ ンで あるモ チ リ ン様の作用を有 し､ 消
化管収縮運動促進作用とい う好ま しくない 副作用
3 ト32)を引き起 こす .
schem e1. Acid degradatio npathw ay oferythromycin A
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(第二 世代マ ク ロ ライ ド抗生物質)
エ リス ロ マ イ シ ン の 酸不安定性を克服す るた めに ､ そ の酸分解機構を踏まえた分子設
計が行われ ､ 数多く の グル ー プに よ っ て ､ 精力的に エ リ ス ロ マ イ シ ン 誘導体が検討され
て きた｡ そ の結果 ､ エ リ ス ロ マ イ シ ン の欠点を克服 した第二 世代 マ ク ロ ライ ド抗生物質
が創 出された ｡
6 位水酸基 を選択的にメ チ ル化する こ とによ っ て 酸分解を阻止 した ク ラリス ロ マ イ シ
ン (6- 0- メ チ ル エ リ ス ロ マ イ シ ン A , CA M) (Figure4) は ､ 1980年に大正製薬 の森本
ら
33) に よ っ て 見出された ｡ ク ラリ ス ロ マ イ シ ン は ､ 酸に対 して非常に安定であり ､ エ
リ ス ロ マ イ シ ン が ､ 酸性溶液 (pH 2, 20
o
C)30分間処理で ほぼ完全にその抗菌活性 (黄
色ブ ドウ球菌2 09P-JC株 に対す る抗菌活性) を失うの に対 して ､ クラリ ス ロ マ イ シ ン で
は ､ その 抗菌活性 の 9 5% が残存する｡ また､ H P LCを用 いた 分解速度の測定で は ､ エ リ
ス ロ マ イ シ ン と比 較 して ､ クラリス ロ マ イ シ ン は約 830倍の 高 い 酸安定性 を示 した
[T
l/2(C A M)- 2 5.1h, T
l/2(E M)- 0.03h]｡ ク ラリ ス ロ マ イ シ ン の 呼吸紫感鞄症主要起因菌
に対する抗菌活性 は ､ エ リ ス ロ マ イ シ ン と比 較して ほぼ同等から2倍で あり ､ Chla mydia
spp. などに対 しては ､ 約16借間で増強されて い るo また､ ク ラリス ロ マ イ シ ンは ､ エ
リ ス ロ マ イ シ ンと比較して ､ 約4- 5倍と高い血中濃度で推移し､ さらに肺 - の 良好な組
織移行性を示 したo
34J 6) ク ラリ ス ロ マ イ シ ン は ､ 1991 年に 日本で新薬東落 され ､ クラ
リ ス ⑧と して 上市された ｡ また ､ 19 85年 には米国A bot Laboratories社に導出され ､ 1992
年 に米国食品医薬品局 (FD A:Fo odandDr ug Administratio n) に より認可 された｡ Biaxin
⑧
と して 上市され ､ 現在世界 94 カ国以上で広く処方されい る｡
ク ロ アチ ア のPliv a社で見 出され ､ 37
-38)pfizer社 で 開発
39) された ア ジス ロ マ イ シ ン
(Figu re4) は ､ マ ク ロ ラク トン環内に窒素原子を含有す る特徴的な構造により ｢アザ
ライ ド (Az alide) + に分類される 15員環 マ ク ロ ライ ド (9ザ オ キ ソ ー9a･ ア ザー9a- ホ モ エ
リ ス ロ マ イ シ ン) で ある ｡ ア ジス ロ マ イ シ ン は ､ エ リ ス ロ マ イ シ ン と同様に グラム 陽性
菌に対 して 良好な抗菌力 を示 すだけで なく ､ グラム 陰性梓菌であるイ ン フ ル エ ン ザ菌に
対 して ､ セ フ ェ ム 系抗生物質やフ ル オ ロ キノ ロ ン 系抗生物質に比 べ ると弱い もの の ､ マ
ク ライ ド系抗生物質で最強の 抗菌活性を示す ｡ ア ジス ロ マ イ シ ン は ､ 9位 にカル ポ ニ ル
基 がない構造 の た め酸安定性 に優れ ､ また ､ 扇桃や肺 ､ 皮膚などの組織内濃度が 血清中
濃度の 100倍以上 にも達す る優れた組織移行性
40)を示す ｡ さらに多形核白血球や肺胞 マ
ク ロ フ ァ ー ジ等の 細胞 内 - の移行性にも非常に優れ ､ 細胞内濃度が エ リ ス ロ マ イ シ ン の
10倍以上も高 い ｡
41) ァ ジス ロ マ イ シ ンは ､ 1992年に米国F D Aに より認可 されZithro max
⑧
と して 上市されたが ､ 日本で はか なり遅れて 2 000年に新薬承認され ､ ジ ス ロ マ ッ ク
⑧ と
して上 市された ｡
フ ラ ン ス のHo e chst M ario n Rou ssel社 (現Av e ntis社) で ､ 1981年 に見出された ロ キシ
ス ロ マ イ シ ン4
2) (Figur e4) は ､ 抗菌活性 の 面で エ リス ロ マ イ シ ン とほぼ同等
43)だが ､
メ トキ シ エ トキ シメ チ ル オ キ シ ム基で 9 位カ ル ポ ニ ル 基を置換す る こ とに より酸安定
ll
性 を獲得 し､ エ リス ロ マ イ シ ン と比 較して 高い 血中浪度を維持 し､ 約 6倍の 薬効
44)を実
現 した｡ 19 87年に欧州で ､19 91年 に 日本で 新薬承認され ､ ル リ ッ ド
⑧と して 上市された｡
また ､ 米国ではEli Lily社に導出された が ､ 現在は 市販されて い ない ｡
1976年に ドイ ツ のDr. KarlTho m a e社 (現Bo ehringer-Ingelheim 社) に よ っ て 見出され ､
45)Eli Lilly社に導出された ジリ ス ロ マ イ シ ン (Figure4) は ､ 吸収性の 低 い 9(S)
- エ リ ス ロ
マ イ シ ル ア ミン を 9-N-l l- 0 - オ キサ ジ ン化 したプ ロ ドラ ッ ク で あり ､ そ の 抗菌活性は ､
エ リ ス ロ マ イ シ ン と ほぼ同等で ある.
46)199 5年米 国F D Aに より罷可され ､ Dyn aba c
⑧と
して 上市された｡
1982年 にイ タリア のPierrel社に よ っ て ､ エ リ ス ロ マ イ シ ン の 8位に フ ッ素 を導入 して
酸安定性 を向上 させたフ ルリ ス ロ マ イ シ ン47) (Figur e4) が見出された ｡ 当初､ エ リ ス
ロ マ イ シ ンAの 生合成中間体で ある エ リス ロ ノ ライ ドB を原料に ､ その 6,9- エ ノ ー ル エ
ー テ ル誘導体に対 して化学的に フ ッ 素化 した後 に培養条件 に戻 して得られて い たが ､ そ
の後 ､ エ リ ス ロ マ イ シ ン ユ ノ ー ル エ ー テ ル 誘導体を直接 フ ッ 素化
48)す る ことにより合成
出来る ようにな っ た ｡ しか しなが ら､ 現在の とこ ろ臨床応用 され て い ない ｡
(第三 世代マ ク ロ ライ ド抗生物質)
臨床 上問題となり つ つ あ っ た エ リ ス ロ マ イ シ ン耐性菌の 克服 を目的と して ､ 199 0年
代 か ら精力的に第三 世代 マ ク ロ ライ ド抗生物質の研究開発が行 われてきた o
1994年 にAv entis社で見出されたテ リ ス ロ マ イ シ ン (H M R 3647)
49-5 0) (Figure4) は ､
3位L- ク ラ ジノ ー ス を除去 し､ カ ル ポ ニ ル 基 に変換した 3- オキ ソ ー6- 0- メ チ ル エ リ ス ロ マ
イ シ ン誘導体で あり ､ そ の構造 か ら ｢ケ トライ ド (Ketolide) + 5l
-5 2) と呼ばれて い る .
テ リ ス ロ マ イ シ ンは ､ 呼吸器感染症や副鼻腔炎､ 歯性感染症の 主要起因菌に対 して有効
で ､ 特に ､ 近年臨床上問題視 されて い る ペ ニ シ リ ン及び マ ク ロ ライ ド耐性 の肺炎球菌 に
対 して ､ 優れた抗菌活性 を示 す o 2 002年に ドイ ツ で Ketek
⑧と して 上市 され ､ 日本 でも
20 03年 10月 に新薬承認 されケ テ ッ ク ⑧と して 上 市された ｡ 米国で は ､ 現在の と こ ろ新
薬申請中で ある｡
Abbot Labor atories社で見 出され たセ ス ロ マ イ シ ン (A B T-7 73) 53
-5 5) (Figu re4) は ､ 6
位水酸基 に 3- キノリ ル プ レ ニ ル 基を導入す るこ と に より ､ 酸安定性と抗耐性菌活性 を同
時に実現 したケ トライ ドで ある｡ 日本で は現在第 Ⅱ a相段階で臨床 開発 されて い るが ､
先行 して い た米国 では ､ 第Ⅲ相段階で 中断された ｡
大正製薬にて 見出された ｢ア シ ライ ド (Acylide) +
97)は ､ 3位L- ク ラジノ - ス の 代わ
り に ア シ ル 基 を導入 した 3- 0 - ア シ ル エ リ ス tl マ イ シ ン 誘 導体 で ある ｡ ア シ ライ ド
F MAIO 82(Figu re4)は ､ 臨床上 問題と なっ て い る マ ク ロ ライ ド耐性肺炎球菌に対 して ､
テ リ ス ロ マ イ シ ン に 匹敵す る優れ た薬効 を示す ｡ 本 論文 で は ､ ア シ ラ イ ドの 発 見と
F M A 1082に至 る創薬研究に つ い て報告す る ｡
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第3 節 14員環マ ク ロ ライ ド系抗生物質の臨沫意義
14員環 マ ク ロ ライ ド系抗生物質は ､ 肺炎球菌や黄色 ブ ドウ球菌､ 化膿連鎖球菌､ ジ
フ テ リ ア菌､ リ ス テ リア 菌などの グラム 陽性菌に対 して良好な抗菌力 を示す ｡ そ の 一 方
で ､ グラ ム 陰性菌には殆 ど抗菌力 を有さない が､ グラム 陰性球菌の 淋菌やモ ラキ セ ラ ､
百日咳菌､ レ ジオネラ､ キ ャ ン ビロ バ クタ - などには有効で ある｡ また ､ β- ラク タム 系
抗生物質が無効で ある マ イ コ プラ ズ マ やク ラ ミ ジア な どに対 しても有効で ある こと か
ら ､ 今日の 呼吸器感鞄症治療薬 と して の 評価 は非常をこ高い o 特 に ､ ク ラリ ス ロ マ イ シ ン
や ア ジス ロ マ イ シ ンに 代表され る第二 世代マ ク ロ ライ ド抗生物質は ､ その儀れた治療効
果 と高い 安全性に より ､ 市中肺炎 (C AP) の 初期 エ ン ビリ ッ ク治療薬と して ガイ ドライ
ン
Il),5 6-5 8)で推奨され ､ 幅広く処方されて い る. そ の 他 にもA IDS (後天性免疫不全症候
秤:Acquired Im m u n eDeficie n cy Syndro m e)患者 の 多くが躍 る日和見感沌症 の非定型抗酸
菌症 (M A C: Myc oba cteriu m a viu m co mple x) や ､ 胃癌 と の 関連性 が 明確 な ピ ロ リ 菌
(Helicoba cte rpylo ri) に対 して ､ ク ラリ ス ロ マ イ シ ン が適用されて い る ｡
また ､ 14員環 マ ク ロ ライ ド系抗生物質は ､ そ の 抗菌活性以外 の新作用にも注目され ､
広く臨床でも応用されて い る｡ びまん性汎細気管支炎 (D PB: D i軌 s ePanbro n cbiolitis)
に対する エ リ ス ロ マ イ シ ン 少量長期投与療法59)は ､ 気道粘膜 の 炎症性疾患の 治療法と し
て既 に高い評価を得てお り ､ 今後 ､ さらに他の 抗炎症 ､ 免疫作用 - の 臨床応用が期待 さ
れ て い る ｡
以上述 べ てきたように ､ 現在の 14員環 マ ク ロ ライ ド系抗生物質の 臨床的意義は ､ 確
立 されたもの で あり揺る ぎない もの とな っ て い る｡ しか しながら､ 数多くの 疾患に幅広
く処方されて い る ことが ､ 不幸にも臨床分離菌中の耐性化率 の急激な上昇をもたら して
お り ､ そ の 有用性 に磨 りが 見え始め てきて い る｡ したが っ て ､ 従来か らの優れた 臨床 効
果 と高い 安全性 に加 えて ､ 近年 問題化 して い る耐性 菌にも有効で ある こ とが ､ 次世代 マ
ク ロ ライ ド抗生物質と して の要件 で ある｡
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第 4節 細菌の蛋白合成とマ ク ロ ライ ド系抗生物質の作用機作
細菌の 蛋白合成を担う70 Sリボソ ー ム は ､ 30Sと50Sの 二 つ の サブユ ニ ッ トから構成さ
れて い るo さらにそ の30Sサブ ユ ニ ッ トは ､ 16SrR N Aと21種の 蚤白から構成され ､ 50S
サブ ユ ニ ッ トは ､ 5SrR N Aお よび23SrR N Aと3 4種の 蛋白で構成されて い る ｡ 蛋白の 合成
過程は ､ 大きく分 けて 開始 ･ 伸長 ･ 終止 の 3 つ の過程で 行われる (Figu re5) 0
① 開始 (Initiatio n)
リ ボソ ー ム により輩自質が合成され る際に は ､ 最初に30Sサブユ ニ ッ トとITIR N A､
N_ ホ ル ミ ル メ チ オ ニ ン が結合 したtR N A(fM et-tR N A) の 複合体が ､ 開始因子 (IF:
Initiatio nFactor)IF-I,IF-2,IF-3お よびGTPを介して形成される ｡ fMet-tRNAは､ そ の
ア ンチ コ ドン がm RNA上の 開始コ ドン (initiatio n codon) で あるAUGを認織し､ Pサ
イ ト(peptidylsite)に給食して い る ｡ 次に ､50Sサブユ ニ ッ トが この 複合体と結合し､
完全な賓白倉成開始複合体である70Sリボソ ー ム を形成 して ､蛋白合成過程が開始さ
れ る｡
② 伸長 (Elongatio n)
ア ミノ 酸を運んできたア ミノ ア シ ル ーtRN A(a min o a cyトtR NA) が ､ リボ ソ
ー ム のA
サイ ト (a min o a cylsite) に結合し､ Pサイ トに存在するfM etJtRN Aもしくは ペ プチ ジ
ルtRN A(peptidyトtR N A)と､ GTPお よび伸長因子(EF: elo ngatio nfa ctor)EF-Tu, EF-Ts
を利用 して ､ Aサイ トの ア ミノア シ ル ーtRNA のア ミノ酸部分とが ペ プチ ド結合を形成
するo こ の反応を ､ ペ プチ ド転移反応 (tr an speptidatio n) とい い ､ 50 Sサブ ユ ニ ッ ト
の23S rRNA のペ プチ ドトラ ン ス フ エ ラ ー ゼ セ ン タ
ー (P T C: Peptidyl trar)sferas e
ce nter) 部位で ､ ペ プ チ ドトラ ン ス フ エ ラ ー ゼ とい う酵素によ っ て触媒される｡ こ の
転移反応 に より ア ミノ 酸が ひ とつ 増えた ペ プチ ジ)v -tR NAは､ Aサイ トか らPサイ ト
に伸長因子E F- G の関与に より移動 (転座) す る. こ の 反応を トラ ン ス ロ ケ
ー シ ョ ン
(tra nslo c atio n) 反応 とい う｡
以上の プ ロ セ ス が繰り返 し実行 され る ことに よ っ て ､ 長鎖ペ プチ ドすなわち蛋白
が合成されて いく ｡
③ 終止 (Ter min ation)
蛋白合成は ､ リボソ ー ム が m R N A上 の 終止 コ ドン(ter min atio n c odo n) U A A, UAG,
uG Aに到達 した とき に終了する ｡ 遊離因子 (R F: r ele asefa ctor) R F-1は ､ U A AとUA G
を､ R F-2は ､ U A AとUG Aを認織 し､ これらとG T P結合性 のR F-3が ､ - テ ロ ダイ マ
-
を形成 してAサイ トに入り ､ P T C活性 を変化 させて ペ プチ ジル
ーtR N Aと合成された蛋
白と の結合部位 で ある エ ス テ ル結合を加水分解する ○ そ の 結果 ､ 合成された蛋白質
が最後 のtR N Aから切り離され ､ 70Sリボソ
ー ム もm R N Aか ら解離 し ､ 3 0Sお よび50S
サブ ユ ニ ッ トに分離する ｡
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Fip re5. 細菌 の 蛋白合成過程と抗生物質の 作用部位6 0)
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蛋 白合成阻害を作用機 作に した抗生物質は数多く知られ るが (Figur e5) , マ ク ロ ラ
イ ド系抗生物質は ､ リ ン コ サミ ドやス ト レ プ トグラ ミ ン B､ ク ロ ラム フ ェ ニ コ ー ル と同
様に , 可逆的にリボ ソ ー ム 50Sサブ ユ ニ ッ トに結合 し ､ ペ プチ ド転移反応 と トラン ス ロ
ケ ー シ ョ ン反応 を阻害す る こと に より抗菌力を発揮する ｡
16貞環 マ ク ロ ライ ドやク ロ ラム フ ェ ニ コ ー ル が ､ p T C部位 で の ペ プチ ド転移反応を抑
制5ヰ‾55)す る の に対 し､ 14貞環 マ ク ロ ライ ドで は ､ ペ プチ ド転移反応そ のもの を阻害す
る の で はなく ､ ペ プ チ ドト ンネ ル の 入 口 に結合す る こ とに よ っ て , 合成され た ペ プチ ド
鏡が伸長す る の を妨害 し (Figu re6, 7) ､ リボ ソ - ヰ の 蛋 白合成機 能を阻害 して抗菌力
を発揮 して い る ｡
63 J 5)
19 90年代以降 ､ リ ボソ ー ム の 結晶構造解析が精力的 に研究され るよ うに なっ たo 1 996
年 に , 電子顕微鏡に よ っ て 20Å前後 の 解像度に よ る構 造が発表され た66) の を契機 に ､
19&年 にはSteitzらに よ っ て , 50 Sサブ ユ ニ ッ トの 9Åの 解像度に よ るX線構造解析67)が
発表された｡ しか しなが ら ､ これらは原子 レ ベ ル の解像度に遠く及ばない もの で あ っ た ｡
と こ ろが200年にな っ て ､Steitzらが 2.4Åの 高解像度で 古細菌H, m wis m o r(u油 来 の 50 S
リ ボソ ー ム のX線結晶構造を報告
68)す ると ､ つ い に 20 0)年 10月 に ､ Ma xP]ank Institute
と W eiz m an nln stituteの 研究チ ー ム か ら､ 真正細菌Dein o o cc u s r adiodu rLm S由来 の 50 Sリ ボ
ソ ー ム と 14貞環 マ ク ロ ライ ド (エ リ ス ロ マ イ シ ン , ク ラリ ス ロ マ イ シ ン ･ ロ キ シ ス ロ
1(;
マ イ シ ン) と の 複合体x凍結 晶構造解析9)が報告された (Figure s) o こ の 研究か ら, 50 S
リボ ソ ー ム 23SrR N Aの G2 057 Ec (大腸菌で の位置番号で 205 7番 目 の グア ニ ン) ､
A 205 SEc､ A 2 059 Ec､ A 2062 Ec ､ G 250 5Ec, U260 9Ecなど のR N A塩基 が､ 14貞環 マ ク ロ
ライ ドと の 結合 に大きく関与 して い る こ とが明確 とな っ た (Figures) ｡
FigtLre6･ Topvie w of the D･ r adiodura n $50 Ss ubuJlitsho wing-eJythro mycin A(Red)botlndat
the entraJICe OfthetunJle .
6 9)
(Red: Erythro mycin A, Yello w :Ribosor m]proteiJIS, Gr ay:2 3 SrR N A, Da rkgray:5 SrR N A)
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Figu re7. G lobal vie w s ofthe macrolidebinding site showingho wtheyb一o ckthe pe ptide exit
tu n n eL
Thetop ofthe Tiboso mcis rotated backw ard 丘o m the crown vie w sothat the peptide exit tu nJle(Gray)
with m odeled peptide(Ora nge ribbo n)c anbe seeJI Whenthe 丘onthalfofthe ribos o m eis re mo v ed.
R ibos o m al R N Ais white andribos o m a]proteiJIS(L l, L 7, L 1 2)ar elightb bc spac e-Blling rcpres ent&tio n.
The EISitetR N A(Redsticks), A -sitet R N A(PtLrPle sticks), and P-sitet R N Å(OraJ]ge Sticks)have bee n
positioned tlSing the c o oidin ates丘
･o m the 70S ribos o m e com plex aRer 5uPerPOSition ofc orresponding
S O Sst]btLnitato m s. Blackarro w spoint to an openingbetw c cJlthe peptidyl transfTera s c c e nter(P T C)a nd
the peptide exit tun n elwhere m acrolides(Red)bhd. T he green ato m s are bzts e sthatinter 8Ct with the
m a c ro]ide s.
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FigtLre8･)ntera ctio n ofJ71a Cr Olides withthepeptidyltr an sferas e c avity･
6 9)
(a)Chemicalstru cturediagr a m ofthe m acrolides(erythrozT)yCin A, c)ari thrornycin and roxithro mycill)
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第5節 マク ロ ライ ド耐性菌の 耐性メカ ニ ズム
マ ク ロ ライ ドに対する細菌の 主な耐性機構70)と して ､ (1)薬剤の排出 (2)標的作用部
位の修飾 (3)酵素による薬剤の 不活性化 などが挙 げられ る｡ しか しなが ら､ 臨床分離
され るマ ク ロ ライ ド耐性菌の殆 どは (1) 薬剤の 排出と(2)標 的作用部位 の修飾に よる
耐性機構 で ある｡
(1) 薬剤の 排出に よる耐性機構
7 ト72)
マ ク ロ ライ ドを特異的に 菌体外 に排出す る膜蛋白 M efは ､ m ef遺伝子 に よ っ て コ ー ド
されて い る｡ こ の 耐性遺伝子 は ､ 14及び 1 5員環マ ク ロ ライ ド抗生物質に対 して 中程度
の 耐性 を引き起こ すが ､ 16 員環 マ ク ロ ライ ドやリ ン コ サ ミ ド､ ス トレプ トダラ ミン B
に対 して は耐性 を引き起 こさない o また ､ こ の mqr遺伝子は ､ 連鎖球菌属 (Streptoc o c ci)
や腸球菌属 (Entero c o c ci) ､ コ リネバ クテリア 属 (Coryn ebacteria) ､ ミク ロ コ ツ カ ス 属
(Micr o co cci) など､ 様 々 なグラ ム 陽性菌で そ の存在が認 め られて い る o M ef(A)を有す
る連鎖球菌は ､ エ リ ス ロ マ イ シ ン に対 して M I C値 ト16帽/m Lと 中程度の 耐性 を示すが ､
リ ン コ マ イ シ ン 系抗生物質で ある クリ ンダ マ イ シ ン に は感受性で ある 0
- 般的 に ､ マ ク ロ ライ ド系抗生物 質は ､ グラム 陽性 菌よりグラ ム 陰性 菌の 方が 高い
M I C値 を示す｡ これは ､ グラム 陰性菌の特徴 で ある外膜 に対 して マ ク ロ ライ ドの 透過性
が低い こ と と ､ グラ ム 陰性菌に本来か ら備わ っ て い る排 出膜蛋 白 と の 相乗効果 に よ る
も の と考えられて い る｡ こ の グラム 陰性菌 の排出膜 蛋白 は ､ 細胞膜 の 内側 にある ポ ン
プ､ 外壁の 多孔性蛋白､ 細胞膜内外 をつ なぐ蛋白の 3 つ の パ ー ツで構成されてお り ､ 特
に マ ク ロ ライ ド耐性に関与す る排出膜蛋白と して は ､ イ ン フ ル エ ン ザ菌や 大腸 菌の
AcrA B-ToICや ､ 緑膿菌の M exAB- OprM な どが知 られて い る ｡
(2)標的作用部位の修飾
73‾74)
マ ク ロ ライ ドの標的作用部位の 修飾は ､ リ ン コ サミ ドや ス ト レ プ トダラ ミンBに対 し
て も同時にM L SB(M a cr olide-Lin c os a mide-Streptogr a min B) 耐性 と言われ る交差耐性 を引
き起 こす. こ の 耐性機構 は ､ er m(erythr o mycin十r e Sistant- m ethylase) 遺伝子 に よ っ て コ ー
ドされ るアデ ニ ン ーN6･6- ジメ チ ル トラン ス フ エ ラ ー ゼ が ､ S- ア デノ シル メ チオ ニ ン をメチ
ル 供与体と して ､ マ ク ロ ライ ドの 標的作用部位 で ある 2 3SrR N A のA 20 58 Ec(Ec:大腸菌
で の番号表記) の アデニ ン塩基の 6 位ア ミノ基 を､ メ チ ル 化す る ことに起因 して い る
(scbe m e2) ｡ これが マ ク ロ ライ ドとリボ ソ ー ム との 結合親和性 を顕著に損失させ ､ 高
度耐性 を引き起 こ して い る｡
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sche m e2. En zym atic m o n o- a nd dimethylation ofA2058in 23SrR N Ain m acrolide r esitan ce･
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こ の ようなジメ チ ル トラ ン ス フ エ ラ ー ゼ は ､ ブドウ球菌属 (S叫bylo c o cc us) や連鎖
球菌属 (Strepto coc cu s) ､ 腸球菌属 (Enter o c o ccu s) や樺菌属 (Bacilus) などで存在が
確徹されて い る o また､ er〝樋伝子 は少なくとも 20種類以上知られ ､ プラス ミ ドや トラ
ン ス ポゾン に置かれて ､ グラ ム陽性お よび陰性菌両方 に播種して い る . 199年には新
しい命銘体系
75)が提唱 されたo
(3)酵素によるマ ク ロ ライ ドの不 活性化
1986年から 1989年 の 間に腸内細菌科 (Enter obacteriac e ae) で ､ 不活性化酵素によ る
エ リ ス ロ マ イ シ ン 高度耐性が報告
76)された. これはe reA
77) や ereB
7S) 遺伝子 に よ っ て コ
- ドされた エ リ ス ロ マ イ シ ン エ ス テ ラ
ー ゼ (エ ス テ ラ ー ゼ Ⅰお よびII) が ､ 14員環 マ
ク ロ ライ ドの ラク トン 環を加水分解する ことに起因するもの で あっ たo こ の 酵素は 16
員環マ ク ロ ライ ドに は作用 しない こ とが分か っ て い るが ､ こ の 耐性機構 による 臨床上
の
重要性 に つ い て は , 現在の と こ ろ分か っ て い ない ｡
マ ク ロ ライ ド系抗生物質の 主要対象疾患は呼吸器感染症で あるが ､ そ の 起因菌で最も
重要な肺炎球菌にお いて ､ マ ク ロ ライ ド耐性菌が近年急増し臨床上問題 と なっ て
い る｡
これらの マ ク ロ ライ ド耐性肺炎球菌の 多くが ､ マ ク ロ ライ ド排 出蛋白 Me6(A)や
マ ク ロ
ライ ドの標的作用部位を修飾するジメチ ル アミノ トラン ス フ エ ラ
ー ゼ E -(B)の 両方も
しく はい ずれ か を保有 して い るこ とが明らか にな っ て い るo
21
第6節 耐性菌に有効な第三世代 マ ク ロ ライ ド抗生物質の創薬とその作用機作
1 970年代に エ リス ロ マ イ シ ン の 3 位に結合するし ク ラジ ノ ー ス が ､ 黄色ブ ドウ球菌
の 耐性を誘導すると 報告79
-80)された ｡ 特に ､ 19 77年 のAlle nら
80) の 報告に よ っ て ､ ビ ク
ロ マ イ シ ン (pikro mycin) やナ ル ポ マ イ シ ン (n arbo mycin) など 3位 にク ラ ジノ ー ス を
持た ない 天然 14員環 マ ク ロ ライ ドや 16員環 マ ク ロ ライ ドが ､ 耐性 を訴導 しない こ とが
判明 した｡ 当初､ こ の研究成果が ､ エ リ ス ロ マ イ シ ン 耐性菌克服 - の 糸 口 となり得 るか
と思われたが ､ 19 75年にHoffm a n n-La Ro che社のLeMahie uら81)に よ っ て ､ 3- 0- ベ ン ゾイ
ル エ リ ス ロ マ イ シ ンA オ キシ ム 誘導体の 構造活性相関が 報告 され ､ L- ク ラ ジノ - ス が
抗菌活性発現に 必須で ある と結論付 けられた｡ しか しなが ら､ 敢えて こ の 定鋭 に挑 み 3
位の化学修飾変換を行 っ て見出された の が ､ 第三世代 マ ク ロ ライ ド抗生物質に位置付け
らて い るケ トライ ドで あり ､ 本論文 の 主題で あるア シライ ド (3- 0- ア シ ル エ リ ス ロ マ イ
シ ン訴導体) で ある (Figur e4) ｡ こ れ らの 新しい マ ク ロ ライ ド系抗生物質では ､ し ク
ラ ジノ ー ス を除去する こ と に より ､ 誘導型耐性黄色ブ ドウ球菌に対す る抗菌力を獲得し､
さらに m ej遺伝子による排出型耐性肺炎球菌に対する抗菌活性 の増強に も成功 した o
上市も しくは 臨床 開発中の ケ トライ ドで あるテ リ ス ロ マ イ シ ン やセ ス ロ マ イ シ ン で
は ､ さらに er m遺伝子 に よ るM L SB耐性肺炎球菌を克服す る方策と して ､ 芳香環側鎖が
ll
,
12サ イ ク リ ッ クカ ー バ メ ー ト部位や 6位水酸基 に導入 されて い る. e rm遺伝子 に よ
る MLSB耐性菌で は ､ A 20 58 Ecの アデ ニ ン塩基 がメ チ ル 化 されて ､ マ ク ロ ライ ドと の 一
次的な結合親和性が 大きく損 なわれて い るが ､ これらの ケ トライ ドでは ､ 新たに導入さ
れた芳香環側鎖が ､ リボソ ー ム と二 次的な相互作用 を形成し失 われた結合親和性 を補う
こ とで ､ 抗耐性菌活性 を発揮 して い ると考 えられて い る｡
これらの ケトライ ドとリ ボ ソ ー ム と の結合部位のR N A レベ ル で の 解析 が ､ 大腸菌で の
フ ッ トプリ ン ト (fo otprinting) や ､ 塩基変異株 を用 い た 抗菌力評価で検討されて い るo
フ ッ トプリ ン トと は ､ rR N A の核酸塩基を マ ク ロ ライ ド存在下も しく は非存在下で ､ ジ
メ チ ル 硫 酸【D MS: Dim ethyl su胞te】や cMC T[トCyclobexyl-3-(2- m o rpholin o ethyl)
c arbodiimide mqtho サtOlu en esulfo n ate]な どに より化学的にメ チ ル化 し､ そ の相違を比較
す る こ とに よ っ て ､ マ ク ロ ライ ドが リボ ソ ー ム の何処 のR N A塩基 と近接 して い る の か$2)
を間接的に特定す る方法で ある. Do uthw aiteらの 報告i3
-84)に よ ると ､ テ リ ス ロ マ イ シ ン
など芳香環側鎖を11,12- サイ クリ ッ ク カ ー バ メ ー ト部位に持 つ 化合物と ､ そ の ような芳
香環側鎖を持たない エ リ ス ロ マ イ シ ン など を比較した と こ ろ ､ 全 て の マ ク ロ ライ ドで ､
D MS に よるA 20 58 Ec
,
A 2 059 Ec, G25 05 Ecの メ チ ル 化が 阻害されて お り ､ 芳香環側鎖を持
つ 化合物 のみ で ､ A 752 Ecの メ チ ル化 が阻害されて い る こ とが 明らかと な っ た ｡ A 7 52 Ec
の メ チ ル 化は ､ 芳香環側鎖を有す る化合物 に よ っ て の み 阻害される こ と か ら ､ 芳香環側
鎖 とA 7 52Ecの ア デ ニ ン塩基部分と の 接近が 示唆された ｡ また ､ Gar z a- Ra mo sらに よる報
告
85) に よ ると ､ テ リ ス ロ マ イ シ ン及 び6位 に芳香環側鎖 を持 つ セ ス ロ マ イ シ ン で は ､
22
C M CTによるU 2609Ecの メ チ ル化が阻害され てい る ことが明 らかとな っ た｡
rRN Aの核酸塩基の 変異 によ っ てもマ ク ロ ライ ド耐性が訴 起され が6) の で ､ こ の 変異
株に対する抗菌力 を測定す る ことによ っ て も ､ リボソ ー ム とマ クロ ライ ドと の相互作用
に関する知見を得る87
-9 0) ことが 出来る. A 2058 Ecは ､ 14員環 マ ク ロ ライ ドとリボ ゾ ー ム
と の結合で最も重要なR N Aであり ､ こ の変異株で は抗菌力が顕著に失われ るo しか しな
が ら､ 芳香環側鎖に よ っ て結合親和性が補完されたテリ ス ロ マ イ シ ン では ､ A 205 8G変
異株 (アデ ニ ン がグア ニ ン に変異) に対す る抗菌力は 10倍程度の 低下
91)で留まる｡ ま
た ､ A 2059 Ec変異株は ､ ア ジ ス ロ マ イ シ ン に対 して高度耐性 をもたらす9 ト92)が､ セ ス ロ
マ イ シ ン に は殆 ど彩管しない ｡ 93)A 2062Ec変異株は ､ 16員環 マ ク ロ ライ ドを顕著に失活
させ るの に対 し ､ 14員環 マ ク ロ ライ ドに は殆ど彫饗 しない ｡ また､ U 2 609Ec変異株は ､
ク ラジノ ー ス を有す る エ リス ロ マ イ シ ンやア ジス ロ マ イ シ ン には影響しない が ､ テ リス
ロ マ イ シ ンやセ ス ロ マ イ シ ン などの ケ トライ ドの 結合親和性を低下85) させ る . C 261 0 U
変異株 は殆 ど抗菌力に彫響を及 ぼさない ｡ 92) また ､ テリ ス ロ マ イ シ ンやセ ス ロ マ イ シ
ン など労香環側鎖を有す る化合物 の作用部位 と して重要と考えられて い るA 752 Ecの 変
異株に 関して は ､ 現在の と ころ報告が無い ｡
14 員 環 マ ク ロ ラ イ ドと リ ボ ソ ー ム と の 結合 に 大 き く 関 与す る 23SrR N A
(A2057Ec- A 2059 Ec, A 2062 Ec, G2505 Ec, U 2 609Ec - U 2611 Ec) は ､ 何れも ドメイ ン V
(Figur e9C) と呼ばれる位置に属 し､ 二次構造上お互 い に比 較的近い 位置に存在するo
一 方 ､ A 7 52 Ec は ドメイ ン n (Figur e9B) に位置 し､ 二 次構造上 で は ドメ イ ン V か ら遥
か に遠い 場所に位置す る｡ したが っ て ､ 第三世代マ ク ロ ライ ドの ケ トライ ドで観測され
た遠く離れた A 7 52 Ec と A 205 8 Ec と の相互作用の 同時構築は不可能の様 に思えるが ､
三 次構造上では近接 した位置に存在す る｡
マ ク ロ ライ ドと リボソ ー ム と の結合様式 を直接的に観測できる手段は ､ 現在の と こ ろ
複合体x線結晶構造解析だけで ある ｡ 最近､ セ ス ロ マ イ シ ン
95) (Figure10) お よびテ リ
ス ロ マ イ シ ン96)(Figu re ll) に 関して ､ 真正細菌 (D. r adiodur a ns) 由来の 50 Sリボ ソ
ー
ム との 複合体X線結晶構造解析が ､ M axPlanklnstituteとW eiz m a n nlnstituteの研究チ
ー ム
か ら相次い で報告された ｡ 驚く べ き ことに彼 らの 報告に よると､ 二 次的な相互作用を形
成して い る芳香環側鎖の 作用部位は, 何れ の ケ トライ ドにお い て もA 7 52 Ecで は なく
c 803Dr (U 790 Ec) で あ っ た ｡ こ の フ ッ トプ リ ン トによる実験結果との相違は ､ い まだ
議論 の 余地 を残すと こ ろで は あるが ､ 何れにせ よ ､ これらの 芳香環側鎖が ､ M LSB耐性
菌に対する抗菌力発揮 に重大な影響を及ぼして い る こ とには違い ない 0
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Figu re9.(A)Sec o ndary stru ctur e ofE. c oli 23SrRNA･(J})Thehairpin 35a nd(C)the c entral
loopof do m ain V are sho w n enlarged.
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第3章 ア シ ライ ドの創薬研究概要
筆者は ､ 呼吸館感決症で近年蔓延化 し臨床上問題となっ てい る E M耐性菌(特 に肺炎
球菌) の 克服 を目的に ､ 次世代 マ ク ロ ライ ド抗生物質の創薬研究に着手 した｡ 以 下にそ
の概要と概図を示す (Figur e12) 0
第1節 ア シライ ドの 発見97)
レク ラ ジノ ー ス が抗菌活性発現に必須で あるとい う 19 70年代に確立 された既成概念
により ､ エ リ ス ロ マ イ シ ン の 3位にお ける系統的な化学修飾研究は ､ 殆 ど検討されてい
なか っ た｡ そ こ で聾者は ､ 敢えてその 定鋭に挑むア プロ ー チ で ､ 次世代マ ク ロ ライ ド抗
生物質の創薬研 究に着手 した｡
6- 0- メ チ ル エ リ ス ロ マ イ シ ン であるク ラリス ロ マイ シ ン から､ しクラ ジノ ー ス を除去
した 5-0 - デ ソサミ ニ ル ー6- 0 -メ チ ル エ リ ス ロ ノ ライ ドAを共通中間体として ､ その 3位水
酸基に対 して ､ エ ー テ ルや エ ス テ ル ､ ス ル ホ ン酸 エ ス テル など様々 な結合様式を介 して
置換基を噂入 した . そ の 結果 ､ マ ク ロ ライ ド抗生物質の サブクラ ス と して ､ 著者らが ｢ア
シ ライ ド(Acylide)+ と名付けた3- 0- ア シ ル エ リス ロ マ イ シ ン誘導体の発見に至 っ た｡
特 に ､ 3- 0-(4 ニ ト ロ フ ェ ニ ル)アセ チ ル誘導体T E AO777 で は､ ク ラジノ ー ス の 除去によ
り完全 に消失 したE M感受性 グラム 陽性菌に対す る抗菌力 の復元の み ならず ､ 誘導型
M L SB耐性黄色ブ ドウ球菌や排出型耐性肺炎球菌に対する良好な抗菌力 の獲得に成功 し
た ｡ また ､ マ ウ ス 全身感決モ デル にお い て ク ラリ ス ロ マ イ シ ン とほ ぼ同等 の 優れたin
viv o効果を示 した ｡
こ の ようにア シ ライ ドの発見は ､ 耐性菌克服 に向けた次世代 マ ク ロ ライ ド抗生物質の
創薬研究にお い て ､ 新た な道を切り開く端緒とな っ た ｡
第 2節 イ ン フ ル エ ン ザ菌に対する抗菌活性改善を目的と した誘導体合成
98)
ア シ ライ ドT E AO777は ､ E M感受性 グラム 陽性菌の み ならず ､ 誘導型M L SB耐性黄色
ブ トウ球菌や排 出型耐性肺炎球菌に対 しても強力 な抗菌活性 を示 した｡ しか しなが ら､
そ の 一 方で ､ グラム 陰性梓菌で肺炎の 重要起因菌の ひと つ であるイ ン フ ル エ ン ザ菌に対
しては ､ ク ラリ ス ロ マ イ シ ン の約 1/4 と非常に弱い抗菌活性で あっ た ｡ そ こで筆者は ､
ア シ ライ ドの イ ン フ ル エ ンザ菌に対する抗菌活性改善を目的として ､ 3- 0 - ア シ ル基の 構
造最適化と ､ マ ク ロ ライ ドアグリ コ ン の 化学修飾研究に着手 した ｡
3- 0 - ア シ ル 基 の 構造最適化は ､ フ ユ ニ ル ア セ チ ル 基 の フ ユ ニ ル 環上 - の 置換基導入 を
中心 に検討 した ｡ そ の 結果 ､ 電子吸引性基で あ る ニ ト ロ 基が ､ 呼吸器感染症主要起因菌
に対 して最も効果的で あ っ た｡ しか しなが ら ､ 芳香環 ニ ト ロ 化合物は ､ 潜在的 に発癌惟
27
や変異原性が懸念されたた め ､ 電子欠如性 の芳香環の ひ とつ で ある ビリ ジン 環に置換す
る検討を行 い ､ イ ン フ ル エ ン ザ菌に対 して 良好な抗菌効果を示 す(3- ビリ ジル)アセ チ ル
基 を見出 した ｡
次に ､ ア グリ コ ン の化学修飾 を ､ 6, 9,l l,12位を中心 に検討 した｡ そ の結果 ､ イ ン フ
ル エ ン ザ菌に対 して マ ク ロ ライ ド系抗生物質で最強の 抗菌活性 を示す ア ジ ス ロ マ イ シ
ン (A Z M) より ､ 2 倍優れた 抗菌力を示す 6,9:ll,12- ジサイ クリ ッ クカ ー ボネ - トア シ
ライ ドF M A O122を見出した (M ICs again st H. injlu en za eforF M A O122- 0.78pg/m L, fo r
A Z M- I.5 6pg/mIJ) ｡ しか しなが ら､ F M A O122は ､ マ ウ ス 感鞄防御試験で CA Mより
劣り ､ 吸収性も しくはその 体内動態に問題が あるこ とが判 明 した . 一 方 ､ ll,12- サイク
リ ッ クカ ー バ メ ー トア シ ライ ド T E A O92 9は ､ イ ン フ ル エ ンザ菌に対す る抗菌活性 で は
F M A O12 2に若干劣るもの の (M ICs again st H. injluen z a efor TE A O929 -3.13 pg/mL) ､ 主
要呼吸器感染症起因菌に対 して 良好な抗菌プロ フ ァ イ ル を示 し､ さらに C A Mとほ ぼ同
等 の優れた マ ウス 感染防御効果 を示す こ とを見出 したo
第 3節 M LSB耐性肺炎球菌に有効な次世代マ ク ロ ライ ド抗生物質の創出99)
良好 な抗菌プ ロ フ ァ イ ル と マ ウス 感染防御効果 を示 した ア シライ ドT E AO929 は､ 排
出型耐性肺炎球菌と並ん で重要なM L SB耐性肺炎球菌に対 して は無効で あっ た｡ そ こ で
筆者は ､ こ の 高度耐性肺炎球菌に対す る抗菌力 をア シ ライ ドに付与す るため ､ 欠損した
リボゾ ー ム と の 一 次的な結合親和力 (23SrR N AのA 205 8 Ecと マ ク ロ ライ ドとの 相互作
用) を補う二 次的な相互作用官能基と して ､ ケ トライ ドと同様な芳香環側鎖をア シ ライ
ドの 11,12- サイク リ ッ クカ ー バ メ ー ト部位に組み込 む こ と に した .
3- 0 -(ビリ ジル)アセ チ ル基 の再評価 と ､11,12サ イクリ ッ クカ ー バ メ ー ト部位に結合す
る芳香環側鎖 の構造最適化を行 っ た結果 ､ 排 出型耐性及び M L SB耐性肺炎球菌を含む主
要呼吸器感典症起因菌に対 して 強力 な抗菌力を示 す 1 1,1 2- サイ クリ ッ ク カ ー バメ ー ト
ア シ ライ ドF M A O
.
199,F M A O 84 1, F M A IO82を見出した o そ の 中で も特に ､ 3- 0 -(2- ビリ ジ
ル)ア セ チ ル エ リ ス ロ マ イ シ ン A N14-【4-(21 チ ア ゾリル)チ ア ゾ - ル ー2イ ル]プ チ ル ー11,12-
サイク リ ッ クカ ー バ メ ー ト (F M A 1082) は ､ M L SB耐性肺炎球菌 を用 い た マ ウス 肺炎 モ
デル にお いて ､ テリ ス ロ マ イ シ ン (ケ トライ ド系 マ ク ロ ライ ド抗生物質) に匹敵す る優
秀な感染治療効果を示 した｡ こ の 結果は ､ F M A IO 82が ､ 次世代 マ ク ロ ライ ド抗生物質
と して有望 な開発候補化合物と なり得 るこ と を示唆して い る ｡
2 8
第 4牽 F M AIO82 の構造活性相関に関する分子科学的考察
近年報告された
=)マ ク ロ ライ ド系抗生物質と真正細菌由来リボソ ー ム と の複合体X
線構造解析を もと に ､ F M A 1082につ い て ､ リボソ ー ム との 結合モ デル を構築し､ 分子
科学的考療を行 っ た o そ の結果､ ll,12サ イ クリ ッ クカ ー バ メ ー トに結合す るチア ゾ
-
ル環側鎖と3位 の(2- ビリ ジル)ア セ チ ル基が ､ 23SrRN Aと新たな相互 作用を形成して い
る
"
i朋巨性が示唆されたo
以下､ これ らの 研究の 詳細に つ い て記述す る｡
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本 論
第1 章 ア シライ ドの発見
第1節 研究漕手経緯
エ リス ロ マ イ シ ン の 3位に グリ コ シ ド結合 して い る2-デオ キ シ糖の しク ラ ジノ ー ス は ､
長年 に わた っ て 抗菌活性発現 に必 須で あると強く信 じられてきた｡ その概念は , 1975
年Ho仇m a n n-La Ro cheli･二の R. A . LeM ahie uら
&l)によ っ て報告され た 3-0 - J< ン ゾイ ル エ リ
ス ロ マ イ シ ン オ キ シ ム 訴導体 (Sche m e3) の構造活性相関によ っ てもたらされたもの で
ある｡
sche m e3.3- 0 - Be n z oyl derivativ es oferythr o mycin A o xim e
0
～′′
.
.
0
Oy,∫ 0
9
‖o′一..
HO 3
O
E｢ythro mycin A
0
H O ‖
〟′′
.
.
0
0
9
H o′√..
H O 3 @x
1 X=3-O Me
2 X=2,3-di- O Me
3 X=3-N O2
4 X=3- C1
5 X=3-CF3
彼 らの 報告 に よると ､ エ リ ス ロ マ イ シ ンとそ の 9位オキ シ ム誘導体の抗菌活性が殆 ど
同等で あるの に対 して ､ 3- 0 バ ン ソイ ル誘導体2, 3, 4, 5 は ､ 黄色ブ ドウ球菌 82と B･
s ubiillis55 8に対 して ､ エ リ ス ロ マ イ シ ンの 1%の抗菌活性 しか示 さず ､ 最も抗菌力が強
か っ た 3_ メ トキ シ ベ ン ゾイ ル誘導体 1 で さえも ､ エ リ ス ロ マ イ シ ン の 2･5 %の 抗菌活性
で あ っ た｡ これ らの 結果か ら､ し クラ ジノ
ー ス が抗菌活性発現に必須で ある と広く認知
され ､ 定説となる に至 っ た ｡ 著者は ､ 次世代 マ ク ロ ライ ド抗生物質の 探索研究に着手す
る際に ､ 敢えて こ の 3 位に着目 した｡ 何故なら し ク ラジノ
ー ス が抗菌活性発現に必 須
であると い う こ の既成概念によ っ て ､ 3位にお ける系統的な化学修飾研究が ､ 殆ど検討
されて い なか っ た為 である｡ 著者は ､ レク ラ ジノ ー ス の 代わりと なり得 る生物学的等価
体 (Biois oster e) も視野に入れて本研究に着手 した｡
3 1
第 2節 エ リス ロマ イシ ン 3位置換誘導体の合成
エ リス ロ マ イ シ ン 3位置換誘導体の合成に用 い るテ ン プ レ
ー トと して ､ 6- 0- メ チ ル エ
リ ス ロ マ イ シ ンで あ るク ラリ ス ロ マ シ ン を選定 したo これは ､
エ リ ス ロ マ イ シ ン か ら ア
グリ コ ン の 酸分解な しに レク ラ ジノ ー ス を除去する の が非常に 困難で ある こと ､ また ､
ク ラリ ス ロ マ イ シ ン の 良好な薬理効果の継承を意図 したこ と など ､ 合成お よび薬効面の
両方 の見地か ら決草した｡ L- クラジノ ー ス の代わりに導入する官能基 の 結合様式として
は ､ エ ー テ ルや エ ス テ ル ､ ス ル ホ ン酸 エ ス テ ル など､ 様々 な結合様式で 検討する ことに
した｡
エ リ ス ロ マ イ シ ン 3位置換誘導体9- 18は ､ 5- 0 - デソサミ ニ ル ー6- 0 -メ チ ル エ リ ス ロ ノ
ライ ドA(6)及び そ の 2
,
- ア セ テ ー ト7を共通中間体に用 い て合成され た(Sche m e5,6)a
ク ラリ ス ロ マ イ シ ン を室温にて 2 N塩酸と反応させ ､ し クラジノ
- ス を選択的に加水分
解 して 3- ヒ ド ロ キ シ ル 中間体 6 を収率 53% で得た (Schem e 4)o 次に ､ そ の化合物 6 を
ア セ トン 中室温 にて 1.2当量の 無水酢酸と反応させ ､ 隣接す るジメ チ ル ア ミノ 基の 塩基
性効果を利用 し選択的に 2･- ヒ ドロ キ シ 基をアセ チル化 して ､ 収率 96 % で2
'
- ア セ テ - ト
中間体 7
loo)に変換 した｡
Sche m e4.
a
0
～′
′
. .
0
O
C A M
α ′
.
0
H o′√..
H O
a
0
// I
,
.
.
0
H O/ ‖.
H O 3
R OT,,
.
- = =0
O H
0
宇琵;只c)b
2-
0
a
(a)2 N H Cl,rt,53 %yield;(b)Ac20[1･2eq], Me2C O, rt, 96 %yield･
3 -0 - ア セ チ ル誘導体9 は ､ 3- ヒ ド ロ キ シ ル 中間体 6 から 2 工程収率6 7 %で 合成され た
(sche m e5). 化合物 6 を T H F- ビリジ ン混合溶媒中 D M A P存在下､ 4 当量の ア セ チ ル
タ ロ ライ ドと反応 させ て 2', 3- ジア セ テ ー ト 8と した後に ､ 2
' 位の ア セ チ ル 基の み を選
択的にメ タノ ー ル 分解 して ､ 目的の 3- 0 - ア セ チ ル誘導体 9 に変換 した o
3 2
Scbe m c5.
a
0
/∫′
′ .
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0
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Me
a
(a)AcCl【4eq】, D M A P, pyridin e, T H Y,rt,68%yield;(b)M eO H,rt,98 %yield･
3- 0- ア シ ル 訴導体10-且6､ 3- 0- ス ル ホ ニ ル エ ス テ ル誘導体 17の合成に は ､ 2'- ア セ テ -
ト 7 を共通中間体と して用い た (Sche m e6). 3- 0- ア シ ル誘導体 10- 15は ､ 化合物 7と
対応する か レポン 酸と の 1-[3-(ジメ チ ル ア ミノ)プロ ピル]-31 エ チ ル カ ル ポ ジイ ミ ド ハ
イ ドロ ク ロ ライ ド (E DC - H Cl) を用い た脱水縮合反応 と ､ 統く 2′ 位アセ チル 基の 選択
的なメタノ ー ル 分解によ っ て ､ 良好な収率 (65-9 7 %) で合成された . 別法と して ､ ア
シ ル ク ロ ライ ドや混合酸無水物を用い た化合物 7 の 3-0- ア シ ル化反応 に つ い て も検討
した が ､ 収率が 36- 74 %と低下する結果にな っ た. 3･ 0 - アミノアセ チル誘導体1 6は ､ ベ
ン ジル オ キ シカ ル ポ ニ ル体 1 5を､ 10 %パ ラジウム 炭素とギ酸ア ン モ ニ ウム を用いた触
媒移動水素化反応 に附 して合成された｡
3_ 0 バ ン ジ ル ス ル ホ ニ ル エ ス テ ル誘導体1 7は ､ 2' - ア セ テ ー ト7 に対 してC H2C12中ビ
リ ジ ン存在下 ､ ベ ン ジ ル ス ルホ ニ ルク ロ ライ ドを反応させ ､ 続い て 2
′ 位アセ チ ル 基を
室温に てメ タノ ー ル分解す るこ とに よ っ て ､ 2 工程収率4 0 %で合成された ｡
3- 0 -(2- = ト ロ)フ ユ ニ ル誘導体1Sは ､ 2
'
- ヒ ドロ キシ基を特に保護する こ となく､ 3- ヒ
ドロ キ シ ル 中間体 6に 対して ､ 水素化ナ トリウム と2- フ ル オ ロ ニ ト ロ ベ ンゼ ン を反応さ
せ て収率3 9 %で合成された o
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Sche m e6.
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(a)Ac20, Me2C O, rt, 96 %yield;(b)(i)Ph CH2C O Cl, D M A P, pyridin e, rto r(4-N O2)Ph C H2C O2H,
ED C- H Cl, D M A P, C H2Cl2, rt, (ii) M eO H, 35-81 %yield in tw o steps;(c) (i)N C C H2C O2H,
E D C- H Cl, D M A P, C H2Cl2, rt, (ii) MeOH, rt, 73 %yield intw o steps;(d) (i)Bo c-glycin e or
C bz-glycine, E D C- H Cl, D M A P, C H2C12, rt,(ii)MeO H, r e且u x, 94- 97 %yield intw o steps;(e)
H C O2N H4, 10 % Pd- C, MeOH, rt, 50 %yield;(i)(i)P h C H2S O2Cl, pyrid ine, C H2Cl2, rt, 87 %yield;
(ii)MeOI七 rt, 46 %yield;(g)(i)4- nitrobe n zoic acid, E D C- HCl, DM A P, C H2C12, rt, 98 %yield(ii)
M eO H
,
rt
,
92 %yield;(h)トflu or o-2- nitr obe n ze ne[10eq], NaH[8.5eq], T H F, rt, 39 %yield.
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次に ､ 3- 0 - テ トラ ヒ ドロ ピラ ニ ル (T H P) エ ー テ ル訴導体 23 の合成 を検討 した. 最
初に 2' - ア セ テ - ト中間体 7 に対 して ､ 酸触媒を用い た3- 0-T H Pエ ー テ ル 化 を検討した
が､ 9,12- ケ タ ー ル化 が進行 して 目的化合物 を得るこ とが 出来なか っ た｡ そこ で ､ そ の 酸
不安定性の 原因で ある 9位カル ポ ニ ル基を保護化 して ､ 再度3- 0- T HP エ ー テ ル 化を検
討す るこ と に した (Sche m e7)0
ク ラリ ス ロ マ イ シ ン と塩酸ヒ ドロ キシ ル ア ミ ン から調製した 9- オキ シ ム 体 1 9101)に
対 して ､ 9位オ キ シ ム の ベ ン ジル 基に よる保護 ､ 2 N塩酸に よる 3位クラジノ ー ス の 除
去 ､ 2' - ヒ ドロ キ シ 基の アセ チル化を経て ､ 3- ヒ ドロ キ シ ル中間体 21に変換 した o 得ら
れた化食物21に対 して ､ CH2C12 中MS-4A存在下 ､ p- トル エ ン ス ル ホ ン酸を触媒に 3,4-
ジ ヒ ドロ ー2II- ピラ ン を用い て 3- 0-T H Pエ ー テ ル 化を行 っ たとこ ろ ､ 良好に反応が進行 し､
2r 位アセ チ ル基 の メタノ ー ル 分解を経て ､ 3- 0- T H Pエ ー テ ル 9- ベ ン ジル オ キ シム 体 22
を2 工程収率 56 %で得る ことに成功 したo 最後に こ の化合物 22に対 して ､ 触媒移動水
素化反応 (CT H: Catalytictr ansferhydroge n atio n) によ るベ ン ジ ル基の 除去 と ､ エ タノ ー
ル水溶液中ギ酸と藤硫酸水素ナ トリ ウム を用い た脱オ キ シ ム化反応102) を行 っ て ､ 目的
の 3-0 -TH Pエ ー テ ル訴導体2 3に変換した｡
Scbe m c7. a
O H
J
N
a H ot.,,
CA 醐 - - - -
H O 3
さ､
～′′.
9
0
19
0
0/,
.
0
b, c
O Bn =
I
N
H O/∫..
H O 3
さヽ
/JJJ
. .
0
OH
0
…柑≡只c⊃d
忠
R
/JJ
.
H o√/‥
H O
0
0､ ノ0
て〕
⊃f
0
22 R:=N O Bn
23 R=0
a
(a)H2N O H- H Cl, pyrid ine, MeOH;(b)2 N H Cl, rt, 45 %yield;(c)BnCl, n
- Bu4N I, K O H, T H F,
62 %yield;(d)Ac20, Me2C O, rt;(e)(i)3,4-dihydro-2 H-pyran,p
- TsO H- H20, M S-4 A, C E2C12;(ii)
MeO H;56 %yield inthree steps;(i)(i)10 % P d-{, H C O2H, H C O2N H4, M eO H,50
oC;(ii)NaH S O3,
H CO2H, Eto n, H20, r enu x;51 %yieldintw o steps･
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第3節 エ リス ロ マ イ シン 3位置換誘導体の抗菌活性と構造活性相関
合成した エ リ ス ロ マ イ シ ン 3 位置換誘導体の抗菌活性 を､ エ リ ス ロ マ イ シ ン (E M)
感受性及び E M 耐性の 黄色ブ ドウ球菌 (S. a u r e u s) 3 菌株に対する最小発育阻止淡度
(M ICs: M inim u mInhibito ry Co n c e ntr atio n s) を指標に評価 した (Table4)o また ､ 対照薬
剤に はク ラリ ス ロ マ イ シ ン (C A M) を用い た ｡
クラリス ロ マ イ シ
.
ン か ら3位 L- ク ラジノ ー ス を除去した 3- ヒ ドロ キ シ ル体 6 で は ､
予 期 して い た通り に ､ E M感受性黄色ブ ドウ球菌2 09P-Jc 株 に対す る抗菌活性が､ 完全
に消失 して い た (M I Cagain stS. a u r e u s20 9P-Jcfor6 >100p g/m L)｡ ま た ､興味深 い こ と に ､
そ の 3位ヒ ドロ キ シ ル 基にアセ チ ル 基を導入 した 3- 0- ア セ チ ル訴導体9 で は､ E M感受
性黄色 ブドウ球菌2 09P-Jc株 に対 して ､ 微か ながらも抗菌活性復元の 兆候が認め られた
(M I CagainstS. a u r e u s209P-Jcfor9 - 5 0Llg/m L)o そこで ､ さらに化合物 9 の構造活性相
関を精査す るた め に ､ 3- 0 - シ アノ アセ チル誘導体 10 及び 3- 0 - ア ミノア セ チ ル 誘噂体
1 4-1 6を合成 し､ それらの 抗菌活性 を比較検討する こ とに した ｡
電子吸引性の シ アノ基を導入 した化合物 10や ､ 電子供与性の ア ミノ基を導入 した化
合物 1 6の 何れの 化合物にお い ても ､ E M感受性黄色ブ ドウ球菌20 9P-Jc 株 に対する抗菌
活性 を改善す る効果が認め られた (M ICs againstS. a u r e u s20 9P-Jcfor10- 2 5pg/m L, fo r
1 6- 1 2.5 pg/m L)o また､ 3- 0- ア ミノ アセ チ ル 誘導体16 の カ ー バ メ ー ト誘導体で ある化
合物 14や 15で は ､ 親化合物で ある 3- 0- ア セ チ ル誘導体 9 と比較 して ､ 顕著に抗菌力
が 改善された ｡ 特に ､ ベ ン ジル オ キ シカ - バ メ ー ト誘導体15で は ､ 約 16倍の 抗菌活性
増強が認 められ た (M ICagain stS. a u re u s20 9P-Jcfor15- 3.13p g/m L)o
し ク ラジノ ー ス の 単純な擬似体である3- 0-T HP エ ー テ ル誘導体23にお い ても ､ 同様
に抗菌活性改善の 兆候が認め られたが ､ しク ラジノ シ ル体で あるク ラリ ス ロ マ イ シ ン に
は遥 かに及ばな い 弱い抗菌活性で あっ た (M I Cs against S. a u r e u s209 P-Jc for23 - 12.5
pg/m L, fo rC AM - 0.10Llg/mL)o また ､ これとは対照的に ､ 3- 0 -(2- ニ ト ロ)フ ェ ニ ル エ ー
テ ル 誘導体18 では ､ 顕著な抗菌活性の 改善が認められた (M ICagainstS. a u r e u s2 09P-Jc
fo r18- 3.13pg/m L)｡ こ の 結果 に より フ ユ ニ ル基が ､ E M感受性黄色 ブ ドウ球菌2 09 P-Jc
株 に 対す る抗菌活性 を大幅 に増強させ る効果が ある こ とが 示 唆された . そ こ で ､ 3- 0 -
ア セ チ ル 誘導体 9 にフ ェ ニ ル 基を導入する こ と に した o
3- 0 - フ ェ ニ ル アセ チ ル 誘導体11は ､ 期待 してヤ､た通り に ､ E M感受性黄色ブ ドウ球菌
2 09P-Jc株 に対 して 良好な抗菌力を示 した (M ICagain st S. a u r e u s2 09P-Jc fo rll - 1.5 6
pg/m L). そ の
一 方 ､ 化合物 11の 類縁体で ある 31 0 バ ン ジル ス ル ホ ニ ル エ ス テ ル誘導体
17で は ､ 対照的に抗菌活性が大幅に失われ て い た (M I CagainstS. au re u s2 09P-Jcfo r17-
10 0p g/m L). こ の結果か ら ､ 抗菌活性発現に対する 3位結合部分 の カ ル ポ ニ ル基 の 重要
性が確認された ｡
3- 0 - フ ェ ニ ル ア セ チ ル誘導体 11 の フェ ニ ル 環上 - の 置換基導入 は ､ 抗菌活性 に対 し
3 6
て 非常に大き な彫響を与える こ とが判明したo 3- 0 -(4∴ ニ ト ロ フ ェ ニ ル)アセ チ ル 15- 0 - デ
ソサミ ニ ル -6- 0 - メ チ ル エ リス ロ ノ ライ ドA(且2) (T E A O777) は ､ E M感受性黄色ブ ドウ
球菌209 P Jc株に対 して ､ 親化合物で ある 3- 0- フ ユ ニ ル アセ チ ル誘導体 l且と比較 して約
8倍 ､ 3- 0- ア セ チ ル 誘導体9 と比較 して 250倍増強された抗菌力を示 した (M ⅠCs against
s. a u r eus209P,Jcfor且2 - 0.2 0p g/mL,forl且- l,56pg/m L, for9 - 50p g/mL)o また ､ さら
にク ラリ ス ロ マ イ シ ン な どの 第二世代マ ク ロ ライ ド抗生物質が全く効果が ない誘導型
M L SB耐性発色ブ ドウ球菌B l株に対して も､ 優れた抗菌力を獲得して い る こ とが判明し
た (M ICs again st S. a u r e u sB lfor且2 - 03 9pg/mL,for C A M>100p g/mL)o また ､ 3- 0 -(4･
ニ ト ロ フ ユ ニ ル)アセ チル 訴噂体12を､ 対応す るベ ン ゾイ ル類縁体13に変換すると､
そ の 抗菌力が顕著に低 下す る ことが判明した (M ICagainstS. aure u s209 P-Jc for且3 - 50
p g/m L)o こ の 結果 は ､ 3- 0- ベ ン ゾイ ル エ リ ス ロ マ イ シ ン 誘導体が非常に弱い 抗菌活性を
示す とい うR. A. LeM ahieuらの 報告
81)に - - 致 してお り ､ カ ル ポ ニ ル基とフ ユ ニ ル 基との
間のメ チ レ ン が､ 抗菌活性に極めて重要である こと が示 唆された｡
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Table4.In vitr o ev alu atio n of3- 0 -s ubstituted-6- 0 - m ethyleryth∫o mycinA deriv ativ es
0
〃ノ
ー
.
0
H o′√. .
H O
0 - R
M IC(ト唱/mL)
c o mpd
S. a u r e u s
209P-JCa B Ib
E M-s erm(C)
SR 138c
er m(A)
C A M
1 0
16
1 4
15
23
18
ll
1 7
12
(T E A O777)
13
し cladin o s e
鴇Me
j軒c N
3軒N H2
廿:且ot
･机且o/唱
3
℃
36
o2
一♂ ㈹
j済戯
3
紬 N｡2
･55汐
”o2
0.10 >10 >100
>1 00 >100 >100
50 >10 >100
25 >100 >10
12.5 >1 0 >100
12
.5 >1 00 >10 0
3.13 >10 0 >10 0
12.5 >100 >100
3.13 >100 >100
I.56 6.2 5 >100
100 >100 >100
0.20 0.39 >10 0
50 >1 00 >10 0
a
S･ a u re u s209 P J C: erythro mycin-su sc eptible(E M-s)strain ･ bs･ a u re u sB l:indu cibly M L SB- resistantstrain
e n coded by the e r m(C)gen e･
c
S
･
au Fe u SS R 13 8: co n stitutiv ely M L SB-re sistantstrain e n c oded bythe e , m(A)
gen e･
3 8
第 4節 ア シライ ドT EA O777の抗菌力評価
顔色ブ ドウ球菌に対 して 強い 抗菌活性 を示 した 3- 0 -(4- ニ ト ロ フ_ユ ニ ル)アセ チ ル
ー6- 0 - メ チ ル エ リ ス ロ ノ ライ ドA T E AO777) の 抗菌力を精査するため ､ 代表的な病原細
菌に対す る M IC を測定 した (Table5)o
ア シ ライ ドT E AO7 77は ､爵色ブ ドウ球菌(s. a u r e u s)と同様 に ､肺炎球菌(s. pn e u m o nia e)
や腸球菌属 (Ente ro co cc u sfa ec alis, E.fa e ciu m) など､ 他のE M感受性 グラム 陽性菌に対 し
て も良好な抗菌活性 を示 したc 特に腸球菌属に対 して は ､ ク ラリ ス ロ マ イ シ ン と比較 し
て 約 8-32 倍と ､ 大幅な抗菌活性の 増強が認 められた｡ また ､ 既存世代の マ ク ロ ライ ド
抗生物質で は ､ 全く効果が ない 訴樽型M L SB耐性黄色ブ ドウ球菌B l株や ､ 抗菌活性が弱
い 排出型耐性肺炎球菌 2 10株 に対 しても ､ 良好な抗菌活性を獲得して いた｡ しか しなが
ら ､ そ の--Th･方で ､ グラ ム 陰性梓菌で 呼吸器感決症 の 重要起因菌 のひ と つ で あるイ ン フ ル
エ ン サ歯 (H. inj7u e n za e) に対 しては ､ エ リ ス ロ マ イ シ ンやクラリ ス ロ マ イ シ ンの 約 1/4
と非常に弱い抗菌活性で あ っ た (M ICagainst H. injlu enz a eAT C C4 3095forT EA O777- 25
pg/mL,forCA M, E M - 6.25Llg/mL)o
Table5. Antiba cte rialeffects ofTE A O777again str epres entativ epathoge n s
M IC(pg/m L)
c o mpd
S. a ure u s
2 09 P_JC
a
B l
b
s R1 38
c
E M･ s e r m(C) e r m(A)
S. pn eu m onia e E･fa ec alis E･faecium H･ if7jluenza e
ⅠI D 553
a
2 10
d
22 1
e
A T C C 2 9 2 12 A TC C19434 AT C C 4309ダ
E M-s m ej(A) er m(a) A M P･s
T E A O7770.2 0 0.3 9 >1 00 0.20 0.20 >100 0.20 0. 5 25
E M 0.10 >10 0 >100 0.10 1.56 >100 1.56 3.13 6.25
c A M 0.10 >10 0 >100 0.05 1.56 >1 00 1.56 1.56 6.25
a
s. a u7? u S2 09P-J Cand S. pn e u m o nia eIID 553: erythro mycin
･s u s ceptible(E M- s)strain･
b
s･ a u re u sBl:indu cibly
M L SB-re si tantstrain e n c oded by the e r m(C)ge n e.
c
S. aureu sS R1 38:co n stitutiv ely M LSB
- resista ntstrain e n c oded
by the e r m(A)gen e.
d
s. pn e u m o n L
'
a e210: efnu x-re sitantstrain e n c oded bythe m ej(A)ge n e･
e
S･ pn eu m o nia e22l:
M L SB-re sistantstrain e n c oded bythe e r m(B)ge n e･fH･ inj7u en zae A T C C4 309 5 is a n a mpici11in ･s us c eptible(A M PIS)
str ain.
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第5節 ア シライ ドTE AO777 のマ ウス全身感染防御効果
ア シ ライ ドT E A O7 77と エ リ ス ロ マ イ シ ン (E M) 及び ク ラリ ス ロ マ イ シ ン (C A M) の
in viv o効果を､ E M感受性黄色ブ ドウ球菌Smith株を用い た マ ウ ス 全身感鞄防御試験によ
り評価 した ｡ マ ウ ス に 5.80x lO
7cF U
'
/m o us eの 黄色ブ ドウ球菌を腹腔 内に感放させ ､ 感
典成立 1時間後に試験薬剤 を経 口投与 した o 試験薬剤 それぞれ の治療効果は ､ 感独1週
間後の マ ウス の生存率か らprobit法に よりE D5.(50% 豆ffe ctiv eDos e:50%有効盈) を算出
して 比較した (
r
rable6) o
ア シ ライ ドT E AO777は ､ エ リ ス ロ マ イ シ ン より遥か に優れ た感馳防御効果を示 した
(E D5.forT E A O77 7- 15.4 mg/kg,forE M - 5 6.6 mg/kg)o また ､ 優れた体内動態に より高
い治療効果を示すク ラリス ロ マ イ シ ン と比較 しても ､ ほぼ同等の 優れた感沌防御効果を
示 した(E D50forT E A O777- 15.4 mg/kg,fo rC A M- 7.6 mg/kg)o 以上の ように ア シ ライ ド
T E A O 777は ､ ク ラリス ロ マ イ シ ン の優れ た薬 理効果を継永 して い た ｡
Table6.In viv o effic a cy ofT E A O777 in m o us eprote ctiontests(E D50, mg/kg)
S. a u r e u sSmitha
compd
M IC(脂/mL) E D50(95 % CL
ム
)
T E A O7 77 0.3 9 1 5.4(1l.2-2 1.1)
E M 0.2 0 5 6.6(40.4-79.2)
C A M 0.20 7.6(4,9-12.0)
a
s･ a u re u ss mith: erythr o mycln･ Su S C ePtible strain ･
b
c L: c o nfiden c elimits･
(c F U
'
巻末用語鋭明参照)
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第6節 まとめ
抗菌活性発現 に必須と考え られて い たク ラジノ ー ス の 代わり に適切なア シ ル 基を導
入する こ と によ っ て ､ クラ ジノ - ス の 除去により完全に消失 した E M感受性 グラム 陽性
歯に対す る抗菌力の 復元 の み ならず ､ E M耐性菌に対 して新たに抗菌力を獲得 した 3- 0-
ア シ ル エ リ ス ロ マ イ シ ン誘導体の 発見に 至 っ た . 著者らは ､ これら 一 群の誘導体をマ ク
ロ ライ ド系抗生物質のサブク ラス と して ｢ア シ ライ ド(Acylide)+ と名付けた｡
優れた薬効を示 した 3- 0 -(4- ニ ト ロ フ ェ ニ ル)アセ チ ル ー6- 0- メ チ ル エ リ ス ロ ノ ライ ドA
(T E AO7 7) の特長は ､ 下記の ようにま とめ られる.
(1) ク ラリ ス ロ マ イ シ ン の E M感受性グラム 陽性菌 横色ブ ドウ球菌､ 肺炎球菌､ 腸
球菌など) に対する良好な抗菌力を継殊
(2) ク ラリ ス ロ マ イ シ ン が無効で ある誘導型耐性黄色ブ ドウ球菌に対する 良好な抗菌
力の 獲得
(3)ク ラリス ロ マ イ シ ン で効果が弱い排出型耐性肺炎球菌に対する良好な抗菌力
(4) ク ラリ ス ロ マ イ シ ン と ほぼ同等の優れた in viv o効果 (マ ウス 全身感決防御効果)
以上 の 結果は ､ ア シ ライ ドが ､ 次世代 マ クロ ライ ド抗生物質と して 充分な資質を有す
る こ とを示唆 して い る ｡ こ の ようにア シライ ドの 発見は ､ 耐性菌克服に向けた次世代マ
ク ロ ライ ド抗生物質の創薬研究にお い て ､ 新たな道を切り 開く端緒とな っ た o
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第2章 イン フル エ ンザ菌に対する抗菌活性改善を目的と した誘導体合成
第1 節 研究経緯
ア シ ライ ド12(T E A O777)は ､ E M感受性グラム 陽性菌 のみ ならず ､ 誘導型 M L SB耐性黄
色ブトウ球菌や排出型耐性肺炎球菌に対 しても強力な抗菌活性 を示 し､ 且 つ ､ 優れた マ
ウス 感染防御効果を示 した ｡ しか しながら ､ そ の 一 方で ､ グラム 陰性稗菌で肺炎の 重要
起因菌の ひ とつ で あ畠イ ン フ ル エ ンザ菌に対 しては ､ ク ラリ ス ロ マ イ シ ン の約 1/4 と非
常に弱い 抗菌活性で あっ た ｡ そこ で筆者は ､ ア シ ライ ドの イ ン フ ル エ ン ザ菌に対す る抗
菌活性改善を目的と して ､ 3-0 - ア シ ル 基の構造最適化と マ ク ロ ライ ドア グリ コ ン の 化学
修飾研究に着手 した ｡
第2節 3- 0- ア シル基の構造最適化
3- 0- フ ェ ニ ル ア セ チ ル誘導体 11の フ ェ ニ ル 環上 - の 置換基導入は ､ 抗菌活性に対 し
て非常に大きな影響を与えた ( 第l草) o そ こで ､ そ の 置換基効果 を精査する ため に磯
子供与基と してメ トキ シ基 を､ 電子吸引性基と して ニ ト ロ 基 を様 々 な位置 に導入 した
3- 0一 置換ア リ ー ル ア セ チ ル誘導体 12(T E A O7 77), 2 5, 2 7 J 3を合成 した o また ､ フ ェ ニ
ル基 の至適距離に つ いて も再度確認す る目的で ､ ベ ン ゾイ ル誘導体 24 とフ ェ ニ ル プ ロ
ピオ ン酸 エ ス テル 誘導体2 6を合成 した (sche m es) ｡
Sche me8.
a
C A M
0
//I
( .
2steps H o′√..
Sche m e4
H O
0
3
0
7
ll R=
24 R=
25 R=
26 R=
27R=
28 R=
AcOy,
, .
= = ‖0
O H
2'
0
ー C H2P h
- P h(3- O Me)
- C H2Ph(3-O Me)
- C H2C H2P h(3- O Me)
- C H2P h(2- O Me)
- C H2P h(4- OMe)
0
〃 ′′･
.
0
a H O/I,.
‾ ‾ ■` ` -････ - - - ･ ･ ･･} ■-
H O
29 R=
3 0 R:≡
1 2R=
3 1 R=
3 2 R=
3 3 R=
0
l l
,
12. 24-33
0
R
- C H2P h(2-N O2)
- C H2P h(3-N O2)
-C H2P h(4- N O2)(T E A O7 丁7)
- C H2(2- Pyridyl)
-C H2(3- Pyridyl)
- C H2(4- Pyridyl)
a
(a)(i)RC O2H, E D C- H Cl, DM A P, C H2Cl2 0rRC O2=, PivC l, Et3N, D M A P, C H2C12, - 15oC
to rt orPhC H2C O Cl, D M A P, pyridin e,(ii)M eO H,2 91 84 %yield in tw o steps.
42
3- ヒ ド ロ キ シ ル 中間体 7 の 3- 0- ア シル 化反応 は､ それぞれ対応するカル ポン酸と の
E DC - HClを用い た脱水縮合反応や､ ビバ ロ イ ル ク ロ ライ ドとの混合酸無水物 を用い た
方法に よ っ て行われ ､ 2慣 アセ チ ル基の 脱保護を経て目的の 3- 0 -(置換アリ ー ル)アセ チ
ル 誘導体 12(T E AO7 77), 25, 27-33に収率 32-84 %で変換された.
合成 した 3-0 - 置換アリ - ル アセ チ ル誘導体の抗菌活性を ､ 親化合物で ある 3- 0- フ ェ
ニ ル アセ チ ル 訴導体 ‖ とク ラリス ロ マ イ シ ン (C A M) を対照薬剤に用い て ､ 黄色ブ ド
ウ球菌や肺炎球菌 ､イ ン フ ル エ ン ザ菌などの 代表的な呼吸器感鞄症起因菌に対する M I C
を指標に評価 した (Table7) a
Table7. Antibacterialeffe cts ofacylides againstsele ctedr espir atory pathogen s･
M IC(p g/m L)
c o mpd
S. a u r eus S. pn e u m o nia e
209 P-JC
a
B I
D
sR 138
c IID553a 210d 21 1e
E M･s er･m(C) e rm(A) E M･s m ej(A) e rm(B)
H. injlu en za e
A TC C3095/ ATC C3353 3g
A M P･s AM P･ r
11 l.56 6.25 >100
24 2 5 50 >100
25 1.56 3.13 >100
26 3.13 3.13 >10 0
2 7 3.13 12.5 >100
2 $
2 9
30
12
(T E AO7 77)
I.56 12.5 >100
0.39 0.78 >100
0.2 0 0.78 >100
0.2 0 03 9 >100
31 l.56 1.56 >10 0
3 2 0.78 1.56 >10 0
3 3 0.7 8 1.56 >100
C A M 0.10 >10 0 >100
0.7 8 0.7 8 >10
1.5 6 1.5 6 >100
0.3 9 0.3 9 >100
0.78 0.78 >100
1.56 1.56 >10 0
0.7 8 0.7 8 >10 0
0.20 0.20 >100
0.10 0.20 >100
0.20 0.20 >100
0.39 0.39 >100
0 3 9 0.39 >10 0
0.39 0.39 >100
0.05 0.7 8 >100
10 10 0
>100 100
50 2 5
100 1 00
>100 1 00
100 50
50 50
25 2 5
5 0 50
50 2 5
12.5 12.5
50 50
6.2 5 3.13
a
s. a u r e u s2 09P-J C, S. pn e umont
･
a eII D5 53: erythr o mycin
-s u s ceptible(E M･ s)strain ･
b
s･ a u re u sB l: in ducibly
M L SB-, eSista ntstrain e n c oded by the er m(C)ge n e･
c
S･ a ur e u sS R1 38: c o n stitutiv ely M L SBイ eSistantstrain en coded
bythe er m(A)ge n e･
d
s･ pn e u m o nia e21 0: e伽 x
-resistantstr ain e n c oded bythe m ej(A)gen e･
e
S･ pn e u m o n L
'
a e211:
M L SB- ,eSista ntstrain e n coded bythe e r m(B)gen e･
!H･ injlu en za eA T C C 4309 5 is an ampicillin-s u s ceptible(A M P
IS)
strain . gH. injlu e n za eA T C C 3 3533 is all a mpici11in十reSistant(A M P
-r)strainthatprodu c eβ･1acta mase ･
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初期に 3- 0- ア シ ル エ リ ス ロ マ イ シ ン誘導体 を検討 したLeMahie uらの 報告
名') で は ､
3- 0 -(3- メ トキ シ)ベ ン ゾイ ル 誘導体が ､ 非常に弱い ながらも最も良い 抗菌活性を示 して
い た. そ こで ､ ク ラリ ス ロ マ イ シ ン をア グリ コ ン と した本検討にお い ても ､ 3- 0 -(3- メ ト
キ シ)ベ ン ゾイ ル誘導体 24と ､ そ の ア セ チ ル 類縁体25及び プ ロ ピオ ン酸 エ ス テ ル 類縁
体 2 6を合成し､ フ ユ ニ ル 基の 至適距離を確認する こと に した o それぞれ の抗菌活性 を
比較検討 した結果 ､ ほ ぼ全て の 呼吸器感典症起因菌に対 して ､ ペ ン ゾイ ル 誘導体 24､
プ ロ ピオン 酸 エ ス テ ル誘導体2 6､ アセ チ ル誘導体 25 の順で抗菌力が増強 された こ とか
ら ､ フ ユ ニ ル基 とカ ル ポ ニ ル基 の 間の メ チ レ ン数は ､ l が最適で ある こ とが判 明 した
(Table 7) ｡
次 にフ ユ ニ ル 環上の 置換基効果 につ いて検討 した ｡ 電子供与性基 を導入 した 3- 0- メ ト
キ シ フ ェ ニ ル ア セ チ ル誘導体2 5,27, 28で は ､ 親化合物の 3- 0- フ ユ ニ ル アセ チル 訴導体
11と比較 して ､ (3- メ トキ シ)フ ェ ニ ル アセ チ ル誘導体25で ､ グラ ム 陽性菌に対 して約
2倍 ､ イ ン フ ル エ ン ザ菌に対 して は約 2-1倍 と有意に抗菌力の増強が認 められた ｡ しか
しなが ら､ (2- メ トキ シ)フ ェ ニ ル アセ チ ル誘導体 27や(4-メ トキ シ)フ ユ ニ ル ア セ チ ル 誘
導体 2Sでは ､ 殆 ど改善効果が認 められず､ 逆に同等から 2倍弱まる傾向を示 した｡ そ
の 一 方で ､ 電子吸引性基 を導入 した 3- 0･ = ト ロ フ ェ ニ ル アセ チ ル 訴導体 29, 30, 且2
(T E A O77 7)で は ､ 殆 ど全て の 呼吸器感染症起因菌に対 して ､ 顕著な抗菌力改善が認め ら
れ た ｡ また ､ E M感受性株のみならず誘導型M L SB耐性黄色ブ ドウ球菌B l株や排 出型耐
性肺炎球菌210株などに対 しても ､ 約 4- 16倍 と大幅な抗菌活性 の増強が認 められた｡
特に注目す べ き こと に ､ 3- 0 -(3 ニ ト ロ)フ ェ ニ ル アセ チル 誘導体 30 で は ､ 課題 で あっ た
イ ン フ ル エ ンザ菌に対す る抗菌活性 が ､ 親化合物の 3- 0 - フ ェ ニ ル ア セ チ ル 誘導体1 1と
比較 して 4倍も改善されて い た(M ICs againstH. injlu e nz a efor30 - 2 5pg/m L,fo rll- loo
帽/m L)｡ しか しなが ら､ 芳香環 ニ ト ロ 化合物は ､ 潜在的に発癌性や変異原性 が危慎
103‾104)
され るの で ､ それ らの ニ ト ロ フ ェ ニ ル 環を ､ 電子欠如性芳香環の ひと つ で ある ビリ ジ ン
環に置換える検討を行 っ た o 3- 0 -(ビリ ジル)ア セ チ ル誘導体 3 l- 33は ､ もとの 3- 0 ニ ト
ロ フ ェ ニ ル アセ チ ル 誘導体12(T E A O 777), 2 9- 30と比 較して ､ グラ ム 陽性菌全般に対 し
て概ね21A 倍抗菌力が弱ま る結果となっ た が ､ 3- 0イ3- ビリジ ル)アセ チ ル誘導体32で は ､
課題 で あ るイ ン フ ル エ ン ザ菌 に対 して ､ 逆に 2 + 倍抗菌力が増強され て い た (M I Cs
again stH. inPu en z a efor32- 12.5pg/m L) 0
以上 の 結果か ら ､ 3位ア シ ル 基をイ ン フ ル エ ン ザ菌に対 して最も良い効果を示 した(3-
ビ リ ジル)ア セ チ ル 基に固定 し ､ さらなる抗菌プロ フ ァイ ル の 改善を目指 して ､ マ ク ロ
ライ ドアグリ コ ン の 化学修飾研究 に着手す る こ とに した ｡
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第3節 3- 0-(3- ビリジル)アセ テル誘導体の 合成
ク ラリ ス ロ マ イ シ ン の 1 1,12位ジオ ー ル部分にサイ クリ ッ ク カ ー ボネ - トやサイクリ
ッ ク カ - バ メ - トを導入する と ､ 抗菌力が顕著に改善され ると報告
105‾106) されて い る o
そ こ で ､ 3- 0 -(3- ビリ ジ ル)ア セ チ ル誘導体3 2(Sche m e8) の il,12サイ クリ ッ ク カ
ー ボ
ネ - 卜誘導体35(Sche m e9) とそ の カ ー バメ ー ト類縁体42(Sche m e10) を合成す るこ
と に した｡
Sc払e m c9.
a
C A 槻
0
//I
,
･
.
0
o<
oJ
O'
2
'
0
7
0
～
2 steps
Sch(∋m e4
AcO〃′.
= = lO
O H
3
0
34
0
/JJ .
.
.
0
0
35
H O
H O
0 b
ll
12
0
O H
o<
o
o
:
a
0
m
a
(a)Trichlo ro m ethylchlo rofor m ate, pyridin e, C H2Cl2, 0
o
C, 80 %yield;(b)(i)3-pyridyla cetic
a cidhydro chlo ride, PivCl, Et3N' D = A P, C =2Cl2,
- 15
o
Cto rt,(i)MeO H, r enux, 82 %yield in
tw o stepS ･
ll,12サ イク リ ッ ク カ
- ボネ - トア シ ライ ド 3 5は ､ 2
,
- 0- ア セ チ ル ー51 0ザ ソサミ ニ ル
_6_ 0 _ メ チ ル エ リ ス ル ロ ノ ライ ドA (7) を原料 に ､ 3 工程総収率 66 %にて 合成 され
た
(sche m e9) ｡ 化合物 7 の 1l,12- サイ クリ ッ クカ
ー ボネ - ト化は ､ C H2C12中ビリ ジン存
在下 ､ トリ ク ロ ロ メ チル ク ロ ロ ホ ルメ
- ト (ホ ス ゲン ダイ マ - ) と反応させ る こ とに よ
っ て行わ れた ｡ こ の反応 では ､ 3- ヒ ド ロ キ シ基も同時にク
ロ ロ カ ー ボネ - ト化され たが ､
氷冷水 に よる後処理 に よ っ て ､ もと の ヒ ドロ キ シ ル 基に復元された o 次に こ の得 られた
ll,12サ イク リ ッ クカ
ー ボネ - ト中間体 3 4の 3- ヒ ドロ キ シ基に対 して ､ 常法の 3
- 0 -(3-
ビリジ ル)ア セ チ ル化 を行 い ､ 2
′位アセ チ ル基 の脱保護を経て 目的の 11,12
- サイ クリ ッ ク
カ ー ボネ - トア シ ライ ド35に変換した｡
4 5
l l
,
12- サイ クリ ッ クカ ー バ メ ー トア シライ ド42(T EAO929)は ､ ク ラリス ロ マ イ シ ン か
ら6 工程紐収率3 1 % で合成された (Sche m e10)o ク ラリ ス ロ マ イ シ ン をCH2C12中D M A P
存在下3.5当量の 無水酢酸と反応 させ ､ 収率 87 %で 2',4′′ - ジ アセ テ ー ト3 6と したo 次 に
こ の 化合物 3 6に対 して ､ D M FとT H Fとの 混合溶媒中 2.5 当量の l,l′- カ ル ポ ニ ル ジイ ミ
ダゾ - ル (C D I) と 1.3当量の水素化ナ トリ ウム を反応 させ る と ､ 最初に 11, 12位ジオ
ー ル部分の サイ ク リ ッ ク カ - ボネ - ト化反応が 進行 して 11,12- サイ クリ ッ ク カ ー ボ ネ
- ト体37を与えるが ､ そ の まま次の脱炭酸反応が進行 して 1 0,lトア ン ヒ ドロ 体38 とな
り ､ そ の結果生 じた 12位の ア リ ル ア ル コ ー ル に系内に残存 して い るC DIが反応 して ､
最終的に 12- 0 - ア シ ル イ ミダゾ - ル誘導体 39107) にワ ン ポ ッ トで誘導された ｡
次に こ の 得られた 12- 0 - ア シ ルイ ミダゾ - ル誘導体 39を､ T H F中液体ア ン モ ニ ア と反
応 させ ると 12-0 - カ ル バ モイ ル 中間体が生成するが ､ 水素化 ナ トリウム に よ る追加 処理
によ っ て ､ さらに分子 内マ イ ケル反応107)が進行 し､ l l,12- サイク リ ッ ク カ ー バ メ - 卜体
4 0に変換された. 得られた化合物 40の 3位しクラジノ ー ス を､ エ タノ ー ル 中2 N塩酸
に よ る処理 で 除去 し､ 31 ヒ ド ロ キ シ ル体41と した. 次 にその 3- ヒ ド ロ キ シ基に対 して ､
3- ビリ ジ ル酢酸塩酸塩と ビ バ ロ イ ル ク ロ ライ ドか ら調製 した 混合酸無水物 試薬 を反応
させて 3- 0 -(3- ビリジル)ア セ チ ル 化を行 い ､ 2'位ア セ チ ル基 の 選択的なメ タノ ー ル 分解
を経て ､ 目的の 1 1,1 2- サイ クリ ッ クカ ー バメ ー トア シ ライ ド42(T E AO92 9)を合成 した｡
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41 42(T E AO 92)
a(a)Ac20[3.5eq], D M A P, CH2Cl2, 87% yield;(b)1,l
'
-c a rbo nyldiimidaz ole[2･5eq], Nan
[1.5eq], D M F- T = F(3:5), 6 2 %yield;(c)liquidN H3, T H F,
- 78
o
C to rt and the nNaH, 92 %
yield;(d)2 N H Cl, EtO H, 80 %yield in tw o s
teps;(e)(i)3-pyridyla c etic acid hydr o chloride,
pivCl, Et,N, D M A P, C=2C12,
- 15
o
Cto rt,(ii)M eO H, r enu x, 77 %yield intw osteps ･
47
9位にお ける構造活性相 関を確認するた め ､ ア シ ライ ド32(Sche m es) 及び 1l,12- サ
イ クリ ッ クカ ー ボネ - トア シ ライ ド35(Sche m e9) に つ い て ､ そ れぞれの 9 位オ キ シ
ム 類縁体45,4 6の 合成を行っ た (Sche m ell) . クラリ ス ロ マ イ シ ン 9- オ キ シ ム 且9 の 3
位 L- ク ラジノ ー ス を2 N塩酸と の 処理に よ っ て除去して 3- ヒ ド ロ キ シ ル 体43と した後 ､
9_ オ キ シ ム と 2'_ ヒ ドロ キ シ基をア セ チ ル 基にて保護して ジ アセ テ ー ト 44と した ｡ 次に
そ の 化合物 4 4 の 3- ヒ ドロ キ シ基 を､ 常法に より 3- 0 ･(3- ビリ ジル)アセ チ ル 化 し ､ 最後
に全て の アセ チ ル基を脱保護 して ､ 目的の 9- オ キシ ム ア シ ライ ド45に変換 した｡
また ､ そ の 11,12サ イ クリ ッ クカ ー ボネ - ト誘導体46は ､ 化合物 45の 2
'
- ヒ ドロ キ シ
基及び 9- オ キ シム をアセ チ ル 基にて 再び保護 した後 ､ トリク ロ ロ メ チル ク ロ ロ ホ ル メ - -
トに よる 11,1 2位サイ クリ ッ クカ ー ボネ - 卜化と､ それに続く脱ア セ チ ル 化 により合成
された ｡ しか しなが ら､ そ の 1l,12サ イ クリ ッ クカ ー ボネ - ト化反応は ､ 未反応 の 1l,12-
ジオ - ル 中間体の原料回収と ､単離不 可能な高極性化合物 の 副生成の ため 10% と低収率
で あっ た｡
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a
(a)2 N H Cl, rt, 45 %yield;(b)Ac20, M e2C O;(c)(i)3-pyridyla cetic a cid hydro chlo ride,
PivCl
,
Et3N, DM A P, C H2Cl2, - 15
o
C to rt
,(ii)MeO H, r enu x, 50 %yield in thr eesteps;(d)(i)
Ac20, M e2C O,(ii)trichlo ro m ethyl chlor ofb- ate, p yridin e, C H2C12, 0 oC, 10 %yieldin tw o
steps,(iii)M eO H, r enu x,7 9 %yield.
4 8
15員環アザライ ドで あるア ジス ロ マイ シ ン は ､ マ ク ロ ライ ド系抗生物質の 中で最強
の抗イ ン フ ル エ ンザ菌活性を示す｡ また組織移行性 に優れ ､ 組織内濃度が持続的で ある
とい っ た特徴的な体内動態 を示す｡ そこで ､ それらの魅力的なプ ロ フ ァ イ ル を継凍す る
こ とを期待 して ､ ア ジ ス ロ マ イ シ ン とア シ ライ ドの ハ イ プッ ド訴導体 50を合成する こ
と に した (Schem e12) ｡ ア ジス ロ マ イ シ ン の塩酸処理 によ っ て得られ た脱ク ラジノ シ
ル ア ジス ロ マ イ シ ン 4710
') に対 して ､ そ の 2'位ヒ ドロ キ シ基をアセ チ ル 基にて保護して
アセ テ - - ト 4 8と した o 次にその 3- ヒ ドロ キ シ基 に対 して ､ 常法の 3- 0 -(3- ビリジル)ア
セ チ ル化 を行い ､ 続い て 2悦 アセ チル基を選択的にメ タノ ー ル 分解して目的の ア ジス ロ
マ イ シ ン ア シ ライ ド5ゆに変換 した o
Sche m c且2. a
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(a) co n e. H Cl, MeO =, 89 %yield;(b)Ac20, M e2C O, 85 %yield;(c)3
-pyridylacetic a cid
hydr o chloride, E D C
- HCl, D M A P, C H2Cl2;(d)M eO H, 69 %yieldintw o steps･
l l,12- サイ クリ ッ クカ
- バ メ ー トが ､ イ ミノ エ チ レ ン を介して 9位カ ルポ ニ ル 基と結
合 したユ ニ ー ク な構造を有する三環性ケトライ ドT E-802
107,110)(sche m e13) は ､ グラム
陽性菌に対してク ラリ ス ロ マ イ シ ンやアジ ス ロ マ イ シ ン と同等以上 の抗菌活性を有し､
誘導型M L SB耐性黄色ブ ドウ球菌や排出型耐性肺炎球菌に対 しても有効で あるo また ､
E M感受性黄色ブ ドウ球菌Srnith株やE M感受性肺炎球菌lI D 553株 ､ E M感受性化膿連鎖球
菌A T C C 86 68株 などを用 い た マ ウス 全身感免防御 モ デル で は ､ 優れた薬効 を示 す第 二世
代 マ ク ロ ライ ド抗生物質よりも ､ さらに約 1･5
- 12倍と極 めて優れた感染防御効果
107) を
示 す｡ そ こで ､ そ の 優れた薬効を継承する こ と を期待 して ､ T E
-802とア シ ライ ド の ハ
49
イ ブリ ッ ド誘導体の 合成を行うこ と に した (Sche m e13) 0
ク ラリス ロ マ イ シ ン から2 工程 で得られた1 2- 0 - ア シ ルイ ミダゾ - ル 39(Sche m e10)
に対 して ､ アセ ト ニ トリル 中 10当量の エ チ レ ン ジア ミ ン を作用 させ ると ､ 12- 0 - カ
ー バ
メ ー ト体の 生成とそれに続い て分子 内 マ イケル 付加反応が起 こ り ､ ア ミ ノ エ チ ル 11,12-
サイ ク リ ッ ク カ ー バメ ー ト誘導体51が収率良く得られ たo 次に化合物 5 1の 2
'位ア セ チ
ル基 を脱保護した後 に､ エ タノ - ル 中60
o
Cにて酢酸と 4時間反応 させ る と容易に 9,1 ト
イ ミノ結合が形成され ､ 2 N塩酸による 3位し ク テジノ ー ス の 除去 を経て 3- ヒ ドロ キ シ
ル体 5 3に変換された. 最後に化合物 53に対 して ､ 常法 の 38(3- ビリ ジル)アセ チ ル 化
の 3 工程 を行 い 目的のT E-802ア シ ライ ド5 4に変換 したo
Sche m e13.
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(a)H2N C H2C H2N H2, MeC N,rt;(b)M eO H, rt, 91%yield in tw o steps;(c)(i)AcO H, Eton, 60
o
C, 65% yield;(i)2 N HCl, EtO H, rt, 89 %yield;(d)(i) Ac20, M e2C O, 80 %yield(ii)
E DC - HCl, D M S O, TF A- pyridine, C H2Cl2;(iii)M eO H, rt, 60 %in tw o steps;(e) (i)Ac20,
M e2C O,(ii)31P yridyla cetic a cidhydr o chloride, E D C- H Cl, D M A P, C H2Cl2,(iii)MeO H, r enu x,
79 %yield inthr ee steps.
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次に 6位における構造活性相関を確認するため ､ ア シ ライ ド32(Sche m e8) や 1 l,12-
サイク リ ッ クカ - ボネ - トア シ ライ ド35(Sche m e9) ､ 9- オ キシ ム ア シ ライ ド45, 46
(sche m ell) の 6位ヒ ドロ キ シ類縁体59-JO, 62- 63の 合成を行 っ た (Sche m e14) o 9
位カ ル ポ ニ ル 盛を保護せずに しク ラ ジノ ー ス 除去の ため に エ リ ス ロ マ イ シ ン 誘導体を
酸処理する と ､ 6,9- エ ノ ー ル エ ー テ ル 体に容易に変換されて しまうo そこで ､ 6 位が ヒ
ドロ キ シ 基である エ リ ス ロ マ イ シ ン型の ア シ ライ ド合成では ､ 9位カ ル ポ ニ ル基 をオ キ
シ ム 基によ っ て保護し ､ ア シ ライ ドを構範してか ら最後にオキ シ ム基をカル ポ ニ ル基に
再変換す る方法で行われた｡
目的 の 6- ヒ ドロ キ シル ア シ ライ ド訴導体59- 64 の合成は ､ エ リ ス ロ マ イ シ ンか ら既知
の 反応 削 削 ､て 2 工程
11 ト112)にて訴導された 5- 0-デ ソサミ ニ ル エ リ ス ロ ノ ライ ドA 9- オ
キ シ ム (56)を共通原料に用い て行われたo 最初に ､ 化合物 56 の 2
'
- ヒ ド ロ キ シ基及び
9_ オ キ シ ム をアセ チル 基にて保護して ､ ジアセ テ ー ト 57と した o 次に化合物 57の 3-
ヒ ドロ キ シ品に対 して ､ 常法に より 3- 0-(3- ビリジル)アセ チル化を行 い ア シ ライ ド中間
体 5Sと した後､ 全て の アセチ ル 基をメ タノ ー ル 分解 して ､ 目的の 9- オ キ シム ー6- ヒ ドロ
キ シ ル ア シ ライ ド59 に変換 したo
9位オ キ シ ム の カ ル ポ ニ ル基 - の変換反応は ､ 2 N塩酸とメ タノ
ー ル の 混合溶媒中 ､
馴肖酸ナ トリ ウム と の反応 により行われ ､ 35 %と低収率ではあ っ たが ､ 目的の 9- ケ トン
体 6 0を得る こ とが 出来た o また ､ 抗菌活性 にお ける 9位の 置換基効果 に つ い て も確認
す るため ､ 9- ケ トン体 60 を水素化ホ ウ素ナ トリウム によ っ て 立体選択的に還元 して ､
(9S)-9- ジ ヒ ド ロ ー6- ヒ ドロ キ シ ル ア シ ティ ド61を合成した o
以上の ように して得 られた6- ヒ ドロ キシ ルア シ ライ ド59J lに対応す る11,12
- サイ ク
リ ッ ク カ ー ボネ - ト誘導体62一 朗 に つ い ても､ ア シ ライ ド中間体 58 のトリ ク ロ ロ メ チ
ル ク ロ ロ ホ ル メ ー トに よる 11,12･ サイクリ ッ クカ
ー ボネ - ト化反応を経て ､ 同様な方法
で合成された｡
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(a)H O N H2, M eO H;(b)2 N H Cl;(c)Ac20, Na2C O3, C H2C12, 9 7 %yield;(d)3-p yridylac etic
acidhydro chloride, PivCl, Et3N, D M A P, C H2C12, - 15
o
C to rt
,
58 %yield;(e)M eO H, r e伽 x,
91 %yield;㈹ NaN O2, 2 N H Cl, MeO H, H20, 0 oC, 35 %yield;(g)NaBH4, EtO H, 0
o
C, 34 %
yield;(h)(i)trichloro m ethylchlo rofor m ate, pyridin e, C H2C12, 0 oC,(ii)M eO H, 90 %yieldin
tw o steps;(i)NaN O2, 2 N HCl, M eO H, H20, 0 oC to rt, 20 %･yield;”)NaB H4, M eO H, 0
o
C
,
84 %yield.
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マ ク ロ ライ ドア グリ コ ン の 様々 な位置で の サイクリ ッ ク カ ー ボネ - ト基 の 置換基効
果 削聴誰する た め ､ 9,lトサイ ク リ ッ クカ - ボネ - トア シ ライ ド70(Sche m e15) と
6,9:ll,12- ジサイ クリ ッ ク カ ー ボネ - トア シ ライ ド7 臥-80(Sche m e16)の 合成を行 っ た o
9,1 トサイ J/リ ッ ク カ - ボネ - トア シライ ド 70は ､ エ リ ス ロ マ イ シ ン の 9 位還元体
(9S)J)- ジ ヒ ド ロ エ リ ス ロ マ イ シ ンA(65) か ら 7 工程にて 合成された (Sche m e15) o 文
献既知化合物 66
113)u_.)3位LJ/ラ ジノ
ー ス を2 N塩酸によ っ て除去 した後､ 生 じた 3- ヒ
ドロ キ シ 盛に対して常法の 3- 0-(3- ビリジ ル)アセ チ ル化の 3 工程を行い ､ 目的の 9,1l-
カ - ボ ネ - トア シ ライ ド7ゆに変換した o
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(a)NaB H., i-PrOH;(b)(i)Ac20, M e20,(ii)trichlo ro m ethylch
lorofor m ate, pyridin e, CH2Cl2･
o oc
,(iii)M eO H, rt, 33 %yield in three steps;(c)2 N H Cl, 68 %yie
ld;(d)Ac20, Me2C O, 9 8 %
yield;(e)3-pyridylacetic acid hydr o chloride, Et3N, D M A P, C H2C12,
- 15oC to rt,(i)MeOH,
59 %yield intw o steps ･
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次に6,9:ll,12- ジサイ クリ ッ ク カ ー ボネ - トア シ ライ ド78-80 の合成を行 っ た(Sche me
16) ｡ 最初に (9S)-9- ジ ヒ ドロ エ リ ス ロ マ イ シ ン 65(Sche m e15) の 2' - ア セ テ - トを用
い て ､ C H2C12中ビリ ジン存在下 ､ トリク ロ ロ メチ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー トを反応 させ て ､ 直
接 6,9:ll,12- ジサイ クリ ッ ク カ ー ボネ - トを構築 しようと試み た が ､ 9,1トサイ クリ ッ ク
カ ー ボネ - ト化が優先されたた め ､ 目的の 6,9:1l,12･ ジサイ ク リ ッ クカ ー ボネ - ト詐導
体を得る こ とが 出来なか っ た｡ そ こで ､ l l,12位及び 6,9 位の 二 つ の サイク リ ッ クカ ー
ボネ - ト基を､ 順次段階的に構築する こ とに したQ'
既知の 2 工程
114) に より エ リ ス ロ マ イ シ ン から誘導された(9S)-9- ジ ヒ ドロ エ リ ス ロ マ
イ シ ンA ll
,
1 2サ イ クリ ッ ク カ ー ボネ - ト(72) に対 して ､ そ の 2' - ヒ ドロ キ シ ル 基をア セ
チ ル 基にて 保護 した後 ､ トリ ク ロ ロ メ チ ル ク ロ ロ ホ ルメ ー トと反応させて 6
,
9- サイ クリ
ッ クカ ー ボネ - トを構築した o 次に 2'位ア セ チ ル基を脱保護 し､ 得られた ジサイ ク リ ッ
ク カ ー ボネ - ト誘導体7 5 の 3位レ ク ラジノ - ス をI N塩酸 によ っ て除去 して ､ 3_ ヒ ドP
キ シ ル体 76 と した o 次にそ の 3- ヒ ドロ キ シ基 に対 して ､ 常法の 3- 0イ3- ビリジル)ア セ
チ ル化 の 3 工程 を行 い ､ 目的の 6,9:1 l,12- ジサイ クリ ッ クカ ー ボネ - トア シ ライ ド 7 9
(F M A O122)に変換 した｡ また ､ イ ン フ ル エ ンザ菌に対する(3- ビリ ジル)アセ チ ル 基の 抗
菌力効果 を再確認するた め ､ ビリジ ン 異性体78, 80に つ い ても同様に 3- ヒ ドロ キ シ ル 中
間体77か ら合成 した ｡
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(a)Ethyle n e c arbo n ate, K2C O,, P h Me, 53 %yield;(b)NaB H4, M eOH, 71 %yield;(c)Ac20,
M e2C O, 91 %yield;(d)trichlor o m ethylchlorofb- a略 pyridin e, C H2C12,0
oC;(e)MeOH, 49 %
yieldin thre e steps;(f)1 NH Cl, 68 %yield;(g)Ac20,
Me2C O, 99 %yield;(h)(i)pyridylac etic
a cid hydr ochloride, E D C
- H Cl
,
D M A P, CH2C12 0rPyridyla c etic a cidhydr o chloride,PivCl, Et3N,
D M A P, C H2C12,
- 15
o
Cto rt,(ii)MeO H, 49
- 78 %yieldintw o steps･
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第 4節 3- 0-(3- ビリジル)アセ テ ル誘導体の構造活性相関
ア シ ライ ドのイ ン フ ル エ ンザ菌に対する抗菌活性改善を目的と して ､ 3位ア シ ル 基を
(3- ビリ ジル)ア セ チ ル基 に固定 して ､ マ ク ロ ライ ドア グリ コ ン の化学修飾を 6, 9, 1l, 12
位中心 に検討 した o 合成 した 3- 0 -(3- ビリ ジル)アセ チ ル 誘導体の 抗菌活性 を ､ 第二世けt
^
マ ク ロ ライ ド抗生物質の ク ラリス ロ マ イ シ ンやア ジ ス ロ マ イ シン を対照典剤 に月]い て ､
黄色ブ ドウ球菌(s･ a uて
一e u S)､ 肺炎球菌(S･ pn e u m o nia e)､イ ン フ ル エ ン ザ菌(H injluen zae)
などの代表的な呼吸器感 鞄症起因菌に対する M I Cを指標に評価 した (Table 8) ｡ 以下
に そ の構造活性相 関につ い て 述 べ るo
(6位の構造活性相関)
6- ヒ ド ロ キ シ体 6 0,63, 59, 62と6- メ トキ シ体32,35, 45,46の 抗菌活性を ､ それぞれ比
較検討 したo そ の 結果 ､ 6- ヒ ドロ キシ 体の グラム 陽性菌に対する抗菌活性 が ､ 6- メ トキ
シ 体と比較 して ､ ほぼ同等から若干弱ま る傾向を示す こ と が判明 した 0
エ ンザ菌に対する抗菌活性には全く変化が なか っ た ｡
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また ､ イ ン フ ル
(9位の構造活性相関)
9- ケ トン体32, 35, 60, 63とオ キシ ム誘導体45, 46,59,62及び(9S)-9- ジ ヒ ドロ誘導体61,
6 4 の抗菌力をそれぞれ比較検討 した｡ その 結果 ､ (9S)-9･ ジ ヒ ドロ 誘導体 6l,64 では ､ ケ
トン 体60, 63 と比 較して ､ グラ ム 陽性菌に対する抗菌力が若干弱まる傾向を示 したが ､
全般的に ､ 9位カ ル ポ ニ ル基 の 化学修飾は ､ 抗菌活性 に有意な影響を与えない ことが判
明 したo 特 にイ ン フ ル エ ンザ菌に対する抗菌力には ､ 全く影響を与えなか っ たo
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(ll,12位の構造活性相関)
ll
,
12- ジオ ー ル で あるア シ ライ ド32と比較して ､ そ の 11,1 2- サイクリ ッ クカ ー ボネ -
ト誘導体35や 11,12サ イクリ ッ クカ ー バメ ー ト誘導体42(T E A O92 9)で は ､構成型M L SB
耐性黄色ブ ドウ球菌s R 138株や M L SB耐性肺炎球菌2 11株を除い た全て の 呼吸器感簸症
起因菌に対 して ､ 著しい抗菌活性の 改善が認め られた ｡ 課題で あるイ ン フ ル エ ンザ菌に
対 しても ､ 4倍の 抗菌活性増強が認 められ た (M ICs again st H. injlu en za efor3 5, 42 - 3.13
pg/m L, fo r3 2- 12.5 pg/m L) ｡ これは ､ ク ラリ ス ロ マ イ シ ン誘導体の 11,12位にサイ ク
リ ッ クカ ー ボネ - トやサイ クリ ッ クカ ー バ メ ー トを導入す ると､ 抗菌力が増強される と
い う報告
103‾104)と 一 致 した結果 とな っ た . 僅かな差で あるが ､ 1l,12- サイ クリ ッ ク カ -
バ メ ー ト誘導体 42 の方が ､ 1l,12- サイク リ ッ クカ ー ボネ - ト誘導体3 5よりも抗菌力が
強か っ た c
特 に 5- 0 - デ ソサミ ニ ル ー3-0 -(3- ビリ ジ ル)ア セ チ ル ー6- 0 - メ チ ル エ リ ス ロ ノ ライ ドA
ll
,
12- サイ クリ ッ クカ ー バ メ ー ト(42)(T E A O929)は ､ E M感受性 グラム 陽性歯に対 して ､
ク ラリ ス ロ マ イ シ ンやア ジ ス ロ マ イ シ ン より優れた抗菌活性 を示 した ｡ また ､ それ ら第
二世代 マ ク ロ ライ ド抗生物質で は効果が弱い ､ も しく は無効 である誘導型M L SB耐性黄
色ブ ドウ球菌B l株や排出型耐性肺炎球菌 210株 に対 して も ､ 良好な抗菌活性 を示 した
(M ICs again st S･ a u r e u sB lfo r42 - 0･39Llg/m L, forC AM >10 0p g/m L;M ICs again st S.
pn e u m onia e21 0fo r42= 0･10トIg/m L, forC A M- 0.78p g/m L) o
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(その他)
ア ジ ス ロ マ イ シ ン ア シ ライ ド5 0は ､ アジス ロ マ イ シ ン の 9_デオキ ソ _9a_ ア ザ - 9a - ホ
モ エ リ ス ロ マ イ シ ン骨格の抗菌力ポテ ン シ ャ ル を確認するた め に合成したが ､ 期待 して
い た通 りに ､ イ ン フ ル エ ン ザ菌に対する強力な抗菌力を継殊 して いた (M ICs against H
inPu e n z a efor50 = 1･56pg/m L,fo rA ZM - 1.56LLg/m L) ｡ しか しながら､ E M感受性グラ
ム 陽性菌に対 しては ､ 逆にア ジス ロ マ イ シ ン と比較 して 8倍弱まり不充分な抗菌力を示
した (MICs again st S･ a u r e u s2 09P-JC for50I 3.13pg/m L, forA Z M: - 0.39pg/m L; M ICs
againstS. pn e u m o nia eIID 55 3for50= 0.78pg/m L,forA ZM = =0.10p g/mL) .
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以上 の 結果 を考察す ると ､ ア グリ コ ン の各官能基における化学修飾よりも ､ サイ クリ
ッ ク カ ー ボネ - ト及 びサイ クリ ッ ク カ ー バ メ ー ト化の ように マ ク ロ ライ ドラク トン の
コ ン ホメ - シ ョ ン に影響を与える化学修飾の方が ､ 抗菌活性 に大きく影響を与える可能
性が推測された｡ そ こ で ､ マ ク ロ ライ ドア グリ コ ンの コ ン フ ォ メ
- シ ョ ン を束縛す るよ
うな架橋構造を有す る誘導体に つ い て合成する ことに した ｡
ll
,
12- カ ー バメ ー トア シ ライ ド42(T E A O9 29)が ､ イ ミノ エ チ レ ン を介して 9位カ ル ポ
ニ ル基と結合 した ユ ニ ー クな三環性構造を有する TE-802ア シ ライ ド5 4では ､ 期待 に反
して抗菌活性の 増強が全く認 められず､ 逆に ､ イ ン フ ル エ ンザ菌及び E M感受性黄色ブ
ドウ球菌209 P-J C株に対す る抗菌活性が ､ 若干弱まる結果となっ た ｡
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次にサイ クリ ッ クカ ー ボネ - ト基を ､ ア グリ コ ン の様 々 な位置に導入 した誘導体に つ
い て検討 したo テ トラオ ー ル ア シ ライ ド61 の Il,12位及び 9,11位の ヒ ドロ キ シ基 をそ
れぞれ架橋 した Il,12- カ ー ボネ - トア シ ライ ド64 と 9,l l- カ
ー ボネ - トア シ ライ ド 70
で は ､ 親化合物の テ トラオ ー ル 61 と比較 して ､ 殆 ど全て の 呼吸器感決症起因菌に対 し
て 抗 菌活 性 の 増強が 認 め られ た ｡ 特 に ､ ア ン ピ シ リ ン 感 受 性 イ ン フ ル エ ン ザ 菌
A T C43 095株 に対 して は ､ 9,ll- カ ー ボネ - トア シ ライ ド70 より､ ll,12- サイ クリ ッ ク
カ ー ボネ - トア シ ライ ド 64 の方が 4 倍効果的であ っ た (M I Cagain st H. injlu e n za e
A T C C4 3095for64 - 3.13pg/mL,fo r70= 12.5pg/m L) ｡ その 11,1 2サ イ クリ ッ クカ
ー ボ
ネ - トア シ ライ ド64 の6,9位に ､ さらにサイク リ ッ クカ ー ボネ - トを導入 した(9S)-5- 0-
デ ソサミ ニ ル 9- ジヒ ド ロ ー3 - 0-(3- ビリ ジル)アセ チル エ リ ス ロ ノ ライ ド A 6,9:ll,12- ジサ
イ クリ ッ クカ ー ボネ - ト 79(FM A O122)で は ､ 殆 ど全て の 呼吸器感決症起因菌に 対 して
大幅に増強され た抗菌活性 を示 し､ 特にイ ン フ ル エ ン ザ菌に対 しては ､ 既存マ ク ロ ライ
ド抗生物質で最強の アジ ス ロ マ イ シ ン (A Z M) よりも ､ さらに 2 倍優れた極 めて強力
な抗菌力を示 した(M I Cs again stH. injZue nza efor79 - 0.78pg/m L,forA Z M- 1.56pg/m L)o
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また ､ ア シ ライ ド79(F M A O 122) を､ そ の ビリジ ン 異性体 7 8, 80と比較する こ と に
よ っ て ､ イ ン フ ル エ ン ザ菌 に対する(3- ビ リ ジル)ア セ チ ル 基の 重要性が 明確 に確認 され
た o また ､ 3- ク ラジノ シ ル体 7 5や 3- ヒ ド ロ キ シ体 76と の 比較に より ､ 3位をア シ ライ
ドに変換する こ と によ っ て ､ 第二世代 マ ク ロ ライ ド抗生物質では効果が弱い ､ も しくは
無効 で ある誘導型M L SB耐性黄色ブ ドウ球菌B l株や排出型耐性肺炎球菌2 10株に対 して ､
良好 な抗菌活性 を獲得 して い るこ とが 明らか となっ た｡
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T免b且e8･ Antibacterialeffe cts ofacylides again sts ele ctedrespir atory pathogen s
M IC(pg/mL)
c o111pd
S. a u r e us S･ pn e u m o nia e H. injlu en z a e
209P-JC
n
w
B l
b
sR138
c
IID 553
a
210
d
211
e
A TC C4309ダ A TC C353g
E M-s a rm(C) er m(A) EM -s m ej(A) e rm(a) A M P-s A M P十r
32 0.78 l.56 >100
3 5 0.20 0.39 >100
42
(T E AO929)
45
46
50
54
5 9
6 0
6 1
62
63
64
70
75
76
7$
7 9
(F M AO1 2 2)
0.05 0.3 9 >100
0.78 1.56 >100
0.20 0.39 >100
3.13 6.25 >10
0.20
I.56
1.56
3.1 3
0.39
0.20
0.78
0.78
0.10
12.5
0.20
0.1 0
80 0.2 0
T E-802 0.10
A Z M 0.3 9
0.39 >100
I.56 >100
6.25 >100
6.25 >100
0.39 >100
0.3 9 >100
0.78 >10
1.56 >100
>100 >10
>100 >1 00
0.78 >1 00
0.20 >1 00
0.39 >100
0.20 >100
>100 >100
C A M 0.10 >100 >100
0.39 0.39
0.05 0.20
0.05 0.10
0.20 0.39
0.025 0.1 0
0.78 0.7 8
0.05 0.2 0
0.39 0.78
0.20 0.78
0.78 0.78
0.025 0.10
0.05 0.20
0.10 0.2 0
0.10 0.39
0.10 0.3 9
0.78 1.56
0.05 0.20
0.025 0.10
0.05 0.20
0.05 0.10
0.10 0.7 8
>100 12.5 12.5
>100 3.13 3.13
>100 3.13 3.13
>100 12.5
>100 3.13
>100 1.56
>100 6.25
>100 12.5
>100 12.5
>10 0 12.5
>10 0 3.13
>100 3.1
>100 3.13
>100 12.5
>100 1.56
>100 50
100 6.2 5
12.5
6.25
I.5 6
3.13
12.5
12.5
12.5
3.13
3.13
6.2 5
6.25
1.56
100
6.25
100 0.78 0.7 8
>100 12.5 6.25
>100 6.25
>100 1.56 1.5 6
o.o5 0.78 >10 0 6.2 5 3.13
a
s. a u ,e u s2 09 P-J C, S. pn e u m o n L
･
a eIID553: erythro mycin
-s us c eptible(E M-s)strain ･
b
s･ a u r e usBl:indu cibly
M L SB-r esistant strain e n c oded by the e r m(C)ge n e･
c
S･ a u re u sS R 13 8: c o nstitutiv ely M L SB- resista nt strain
en coded by the e, m(A)ge n e.
d
sI Pn e u m O nia e210: efnu x
-re sitant strain e n c oded by the m ej(A)gen e･
e
SI
pn e u m o nia e 211: M LSB
-r esista nt strain e n c oded by the e r m(B) ge n e･ JH･ i71jlu e n za eA T C C 43095 is an
a mpicillin
-s u s ceptible(A M P-s)strain ･
gH･ L
･
nPue nz a eA T C C 3353 3 is ana mpiciuin ･resista nt(A M P
-r)str ain that
produc eβ-1a cta m a s e･
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第 5節 3- 0-(3- ビリジル)ア セチ ル 誘導体の マ ウス 全身感染防御効果
合成した 3- 0-(3- ビリ ジ ル)ア セ チル誘導体12(T E A O777), 32, 35, 42, 46,62 のin viv o効
果を､ エ リ ス ロ マ イ シ ン (EM) 及びア ジ ス ロ マ イ シ ン (AZ M) ､ ク ラリス ロ マ イ シ ン
(C A M) を対照薬剤に用 い て ､ E M感受性黄色ブ ドウ球菌 (s. a ur e us)smith株 とEM感
受性肺炎球菌(s. pn e u m onia e)IID 553株を用 い た マ ウス 全身感決防御試験に より評価 し
た (Table9) . 本試験で は ､ マ ウ ス に腹腔内感放させ た1 時間後 に各試験薬剤 を経 口撹
与 した o 試験薬剤それぞれ の 治療効果 は ､ 致死性 の感鞄後 ､ 試験期間で 5 0 % の生存率を
与 える有効薬剤 量E D50値を指標 に評価 した ｡
3- 0-(4- ニ ト ロ)フ ェ ニ ル ア セ チ ル誘導体12(T E AO77 7)の 代替と して選定 した3-0-(3- ど
リ ジル)アセ チ ル誘導体 32 は ､ 両菌に対す る抗菌力 が 12 よりも 2倍弱 い にか か わらず
(M I Cs again st S･ a u r eys Smith fo r3 2I 0･7 8pg/m L, for12 - 0･39pg/m L;MICs againstS･
pn e u m o nia eIID 5 53fo r32= 0.3 9p g/m L,for12- 0.20p g/m L) ､ 両全身感染モ デル にお い
て 同等程度以上 の優れた感染防御効果 を示 した (Table9) 0
ア シ ライ ド32 の 11
,
12- サイ クリ ッ クカ ー ボネ - ト誘導体 であるア シ ライ ド3 5で は ､
ア シ ライ ド32と比較 して両菌株に対す る抗菌力が 4倍増強 されて い たが (M ICsfor32
again stS･ a u r e u sSmith - 0･20Ltg/mL, againstS. pn eu m o nia eIID 553:≡ 0.05Llg/m L) ､ in viv o
効果に は全く反映されず ､ 同程度以下の感鞄防御効果と な っ た.
また ､ そ の 9- オ キ シ ム誘導体であるア シ ライ ド46で は ､ 親化合物の 3 5と ほぼ同程度
の 感染防御効果 を示 したこ と から ､ 9 位オ キ シ ム基 はin vitro抗菌力 と同様に ､ in viv o
効果にも殆 ど影響を与えて い ない こ と が判 明した ｡
さらに ､ ア シ ライ ド46 の 6位ヒ ドロ キ シ ル 誘導体で あるア シ ライ ド62で は ､ 抗菌力
が維持 されて い るにもかか わ らずin viv o効果が弱 まる傾向に あり ､ 特 に E M感受性肺
炎球菌ⅠID 553株 を用い た モ デ ル で は ､ 著 しく感染防御効果 を損ねて い た ｡ そ の 一 方で ､
ア シ ライ ド 3 2 の 11;12一 サイ クリ ッ クカ - バ メ ー ト誘導体 で ある 5- 0 - デ ソ サミ ニ ル
13- 0 -(3- ビリジ ル)アセ チ ル エ リス ロ ノ ライ ド A ll,12サ イ クリ ッ ク カ ー バ メ ー ト (42)
(T E AO92 9)では ､ 抗菌活性 の増強とともに感染防御効果が強まり ､ 優れた治療効果 を示
すク ラリス ロ マ イ シ ン とほぼ同等の 極めて優れた感典防御効果 を示 した c
6 2
Table9･ In viv o effica cy ofa cylidesin mo useprote ctio ntests
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S. a u r e u sSmith
c o mpd M I C E D50(95% C L
c
)
臥
0.39 1 5.4(ll.2 - 21.1)
S. pn e u m o nia eIID 5 53
M I C E D50(9 5 % C L
c
)
a
0.2 0 39.1(2 7.91 55.4)
0.3 9 40.8(25.7 J 5.6)
0.0 5 51.I(3 5.11 75.0)
0.05 17.5(9.32-36.5)
0.025 47.4(3I. ト74.3)
0.025 142(89.7⊥283)
0.10 1 11(65 3- 171)
0.10 13.9(8.97 + ≧L l)
0.05 13.5(8.42- 24.4)
1 2(T E A O77 7)
32 0.78
35 0.20
42(T E A O92 9) 0.20
46 0.39
62 0.20
E M
b
o.20
A Z M
b
o.78
C A M 0.20
9.57(4.8 ト14.9)
17.5(10.7｢33.4)
6.99(4.43- 11.0)
27.6(19.1 A O.2)
5 1.6(34.8- 78.0)
56.6(4 0.4 - 79.2)
1 5.7(10.3 - 26.5)
7.60(4.86- 12.0)
a
M ice w e rein o c ulated intr aperito n e ally wi th 5･80× 10
7
CFU/m o u sefo rS･ a u re u s a nd l･47× 10
3
C F U/m o u s efわr
s･pn e u m o nia e, with
b
5･09× 10
7
C F U/m o u sefo rS･ a u r e u s and 7･05× 10
2
CFU/m ou se for S･ pn eum o nia e.
c
CL:
c o nfide n c elimits.
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第6節 6,9:ll,12- ジカ ー ボネ - トア シ ライ ドF M A O122の薬効評価
良好 な抗菌力プロ フ ァ イ ル を示 した 6,9:ll,12- ジ サイ クリ ッ クカ ー ボネ - トア シ ライ
ド79(F M A O 122)のin viv o効果 に つ いて ､ E M感受性肺炎球菌IID 553株 を用い た マ ウ ス 全
身感染防御試験に より評価 した｡ 本試験で は ､ マ ウ ス に 5.05x lO7cF U/m o u seの 細菌を
腹腔内に感汲させ ､ 感染成立 1 時間後に試験薬剤を0.3, 3.O mg/m o u se経 口投与 し ､ 1週
間後の マ ウス の 生存率で試験薬剤の 感典防御効果 を評価した (Table10) 0
ア シ ライ ド 乃 (FMA O 122)は ､ その 良好 な抗菌力と相反 して ､ 第二世代 マ ク ロ ライ ド
抗生物質よりも劣る感鞄防御効果 を示 した ｡ こ の低 いin viv o効果 の原 因を解明するため
に ､ ア シ ライ ド79(F M A O122)を マ ウス に 10mg/kg経口投与 した際の 体内動態に つ い て 調
査 した (Tablel l) . その 結果､ ク ラリス ロ マ イ シ ン と比較 して ､ 79(F M A O 122)の 血摘
及 び肺 のCm a x
*
が約 l/10で あり ､ A U C
＋
が約 l/6 か ら l/12と貧弱な体内動態で あり ､ ア
シ ライ ド 79(F M A O122)の 経口吸収性も しくは安定性に問題 が ある こ とが判明 した o こ
の 試験結果か ら､ 良好な抗菌力 に相反 した低 い感典防御効果 の原 因が 明確 に なっ た o
(cm a x
♯
,
A U C
.
巻末用語鋭明参照)
Table 10. Su rviv al rates(%) with 6,9:ll,12-dic arbo n ate a cylide 79(F MAO12 2)in
prelimin ary m o u sepr ote ctio ntests
a
s･ pn e u m o nia eII D 553
b
c o mpd
M I C(pg/mL)
Do s e(mg/m o u s e)
3.0 0.3
79(F M A O122) 0.025
A Z M 0.10
CAM 0.0 5
90 30
10 50
10 0 50
a
M ic e w e reino c ulated intraperito n eally with 5･05 x 1 0
7
C F U/m o u s e･
b
s･ pn e u m o nia e II D 55 3:
erythro mycln - Su s c eptiblestr ain .
Table 1 l･ Phar m a cokin etic par a m eters
a
of6
,
9:11
,
12-dic arbo n ate acylide 79(F M A O1 22)
folo w ing a Single 10mg/ kg oraldo se
Ser u m Lu ng
Co mpd
Cm a x A U CoI8 Cm ax A U Co_8
(p g/m L) (p g･h/m L) (p g/mL) (pg･h/m L)
7 9(F M A O 122) 0.12 0.2 3 1.35 2.46
C A M 1.2 1 1.3 1 14.08 3 0.38
〃
Data repre se nt the m e a ni thre e mic e.
第7節 まとめ
ア シ ライ ドのイ ン フ ル エ ン ザ菌に対する抗菌活性 の改善を目的と して ､ 3- 0- ア シ ル基
の 構造段通化と マ ク ロ ライ ドア グリ コ ン の 化学修飾を行 っ た ｡
3位ア シ ル魔 の構造最適化は ､ 3- 0 - フ ユ ニ ル アセ チ ル誘導体の フ ユ ニ ル 凍上 - の 置換
基導入を中心 に検討 した｡ そ の 結果 ､ 俄子吸引性基 の ニ トロ 基を有する 3- 0- ニ ト ロ フ ユ
ニ ル アセ チ ル 部将体で ､ 大幅な抗菌活性の 増強が認 められたo その 後 ､ 芳香環 ニ トロ 化
合物 の 潜在的な発癌性や変異原性を考慮して ､ 3- 0･(ビリ ジル)アセ チ ル誘導体 に置換え
る検討 射手っ た結果 ､ (3- ビリ ジル)ア セ チ ル塞 がイ ン フ ル エ ンザ蘭に対 して有意に効果
的で ある ことを見出 した｡ そ こで ､ 3位ア シ ル 基を(3- ビリジル)アセ チ ル 基に固定 して ､
さらなる抗菌プ ロ フ ァ イ ル の 改韓を目指 して ､ マ ク ロ ライ ドア グリ コ ン の 化学修飾を
6
,
9
,
1 l
,
12位中心に検討 したo
･そ の 検紺で 見 出 され た 6,9:ll,12- ジサイ ク リ ッ ク カ - ボネ - トア シ ラ イ ド 79
(FMAO12 2)は ､ グラム 陽性菌に対 して良好な抗菌力を示 した だけでなく ､ イ ン フ ル エ ン
ザ菌に対 して も､ 既存 マ ク ロ ライ ド抗生物質で 即金の ア ジス ロ マイ シ ン より も､ さらに
2倍優れた極めて 強力 な抗菌活性を示 した｡ しか しなが ら､ マ ウ ス 全身感鞄防御試験で
は ､ その 良好な抗菌力を反映せず ､ 第二世代 マ ク ロ ライ ド抗生物質よりも解 る in viv o
効果を示 したo
そ の - 方で ､ 3- 0-(3- ビリ ジル)アセ チ ル エ リス ロ マ イ シ ンA ll,12- サイ クリ ッ クカ
- バ
メ ー ト42(TE A O929)は ､ E M感受性グラ ム 陽性菌の み ならず､ 第二世代 マ ク ロ ライ ド抗
生物質では効果が弱 い ､ もしくは無効である訴導型M LSB耐性黄色ブドウ球菌Bl株や排
出型耐性肺炎球菌210株に対 しても良好な抗菌活性 を示 し ､ 且 つ ､ ク ラリス ロ マ イ シ ン
と同等の 優れ た感汲防御効果 を示 したo
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第 3章 M LSB耐性肺炎球菌に有効な次世代マク ロ ライ ド抗菌其の創出
第1節 研究経緯
3- 0-(3- ビ リ ジ ル)ア セ チ ル エ リ ス ロ マ イ シ ンA -1l,12サ イ クリ ッ クカ ー バ メ - ト 42
(T E A O92 9)は ､ EM感 受性 グラム 陽性菌の み ならず ､ 第二 世代マ ク ロ ライ ド抗生物質で 効
果が弱 い ､ も しくは無効 で ある訴導型M LSB耐性黄色ブ ドウ球菌B l株や排出型耐性肺炎
球菌210株 に対 しでも良好な抗菌活性 を示 した｡ また､ 優れた治療効果で知 られ るク ラ
リ ス ロ マ イ シ ンとほ ぼ同等の 感決防御効果を示 したo しか しなが ら､ 臨床 上問題 とな っ
て い るE M耐性肺炎球菌で ､ 排 出型耐性肺炎球菌と 並ん で 重要なe r m(B)遺伝子 に よ る
M L SB耐性肺炎球菌に対 して は ､ 残念 なが ら全く効果 が なか っ た o
そ こで筆者 は ､ こ の高度耐性肺炎球菌に対する抗菌力 をア シ ライ ドに付与する ため ､
欠損 したリボゾ ー ム と の 一 次的 な結合親和力(23SrR N A のA 2 058Ecと マ ク ロ ライ ドとの
相 互作用) を補う二 次的な相互作用官能基と して ､ ケ トライ ドと 同様 な芳香環側鎖をア
シ ライ ドに組み込 む こ とに した ｡ 芳香環側鎖を導入す る部位と して は ､ ケ トライ ドで の
実績か ら､ 6位及 び 11,12- サイ クリ ッ クカ ー バ メ ー ト部位が候補と して 考えられたが ､
前章までの 検討で ､ 魅力 的な薬効プ ロ フ ァ イ ル を有す る 11,12- サイ クリ ッ クカ ー バ メ ー
トア シライ ド42(T E A O929)を見出す こと に成功 して い た の で ､ こ の ア シ ライ ドの Il,12-
サイ クリ ッ クカ ー バメ ー ト部位に芳香環側鎖を導入 して ､ M L SB耐性肺炎球菌を克服す
る検討 を行う こ とに した o
第 2節 抗肺炎球菌活性を志向した3- 0-(ビリ ジル)ア セ テル基の再評価
筆者は ､ 芳香環側鎖の 構造最適化検討 を開始する前 に ､ イ ン フ ル エ ン ザ菌に対 して最
適化された 3位 ビリ ジル アセ チ ル 基を ､ 再度､ 肺炎球菌に焦点をあてて ､ そ の 効果 を精
査す る ことに した ｡ ll,12- サイ クリ ッ クカ バ メ ー トア シ ライ ド4 2(T E A O92 9), $2- 84は ､
3- ヒ ドロ キ シ ル体41と対応す る ビ リ ジル 酢酸塩酸塩との E D Cを用い た脱水縮合反応と ､
続く 2′位アセ チ ル基 の選択的なメ タ ノ ー ル 分解に よ っ て 合成された (Schem e 17) 0
3- 0 -(2ヰ ノ リル)ア セ チ ル 誘導体 8 4は ､ 2- メ チ ル キノ リ ン 85よ り調製 した (2ヰ ノ リ
ル)酢酸リチ ウム塩 $6と 3- ヒ ド ロ キ シ ル体 41を ､ 4 N塩酸 ジオ キサ ン溶液を添加 した
ED Cに よる脱水縮合反応 と ､ 続く 2′位ア セ チ ル 基の 脱保護によ っ て合成された (sche m e
17) o
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Sche m e1 7.a
C A M
､勺
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O Li
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R=
＼
鴫
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＼
将
0
〃′一
･
.
0
0
0
42
,
8 2･84
42
(T E A O9 29)
h
cN
83
;e.
a
jS
､
甘
ヘ
R
0
′ク
84
､
勺
ノ≠
a
(a)M eO H;(b)pyridyla cetic a cid hydr ochloride, E D C- H C l, D M A P, C H2C12;(c)2-quin olylac etic
acid lithiu m salt
,
4 N H Cl in dio x an e
,
E D C- H Cl
,
D M A P
,
C H2Cl2;(d)MeOH;(e)”- BuLi, -78
o
C
andthendryice.
第3節 肺炎球菌に対する3- 0-(ビリジル)アセ チル基の抗菌効果
市中肺炎 の起因菌の なか で最も病原性が強く ､ 耐性化が問題視されて い る肺炎球菌に
対 して ､ ア シ ライ ド42(T EAO929), 82- 84の 3位ア シ ル 基の抗菌効果を精査するた め ､
肺炎球菌臨床分離 16菌株に対するM ICを測定 した (Table 1 2) 0 ⅠID 553株 はE M感受性
菌で あり ､ 210, 2 17, 2 24株 は m ej(A)遺伝子 を保有する排出型耐性菌で あり ､ 1021, 225,
1009
,
202
,
1113
,
1 191
,
22 1
,
207
,
229
,
205
,
211株 は ､ e r m(B)遺伝子 を保有するM L SB耐性菌
で ある o また ､ 220 株 は ､ mej(A)遺伝子及びe r m(B)遺伝子 を両方保有して い る o er m(B)
遺伝子 を保有す る上記 12株 に関 しては ､ MIC50
書
及びM I C9｡
*
を算出したo
(M IC50
書
及びM IC90
*
巻末用語説明参照)
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3- ヒ ドロ キ シ ル 体$lと の 比較に より ､ ア シ ライ ド4 2(T E AO929), $2- 朗 では ､ E M感
受性肺炎球菌の み ならず排出型耐性肺炎球菌に対 しても ､ 約 16T3 2倍と大幅に抗菌力が
増強されて い た . ま た ､ e rm(B)遺伝子 を有す るM LSB耐性肺炎球菌に対 して は ､ ビリ ジ
ル ア セチ ル基 の位置異性体に よ っ て抗菌効果 に有意な差が認 め られ ､ 3- 0-(2- ビリ ジル)
アセ チル訴導体 82が ､ 飽も効果的で あっ た (M IC,o/M IC9.for82= 6.25/loop g/m L) o
そ の - - 方で ､ イ ン フ ル エ ンザ歯に対 して効果的で あっ た3- 0-(3- ビリジ ル)アセ チル 簡単
体 4 2(T EAO929)で は ､2- ビリ ジ ル異性体82と比 較して ､約 1/4 の抗菌力で あっ た(M IC50/
M IC()ofor4 2= 2 5/10 pg/mL) o また､ 3･0-(2･ キノ リル)アセ チ ル誹導体84で は ､ ビリ ジ
ル アセ チ ル訴導体 42(T EAO929),$2,83と同様に ､ E M感受性肺炎球菌及び排出型耐性肺
炎球菌に対 して 良好な抗菌力を示 したもの の ､ M LSB耐性肺炎球菌に対 しては ､ 著しく
抗菌力を弱め る結果と な っ た (M IC50/M IC90for馴 = 100/>100pg/mL) a
以上 の 結果か ら ､ 筆者は ､ M LSB耐性肺炎球菌に対 して最も効果的で あ っ た(2- ビリジ
ル)アセ チ ル 基を3位ア シ ル 基と して固定 し､ さらにM LSB耐性菌に対するア シライ ドの
抗菌力を増強する た め ､ 労香環側鎖を1l,12サ イクリ ッ ク カ ー バメ ー ト部位に導入する
検討 を行 っ たo
第4節 ア ミノ ア ルキル ー11,1 2- サイクリ ッ クカ ー バ メ ー ト誘導体の合成
Sche m e18.
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最初に ､ 芳香環 と 1 1,12- サイ クリ ッ クカ ー バメ ー ト部位と を結ぶ リ ン カ ー の 至適距離
に つ い て検討 した (Sche m e18) o 芳香環の 導入 が容易で ある - 級ア ミノ基を末端に有
す るア ミ ノア ル キ ル側鎖を中心 に検討 し､ 様々 な鎖長の ア ミノア ル キ ル -1l,12- サイ ク リ
ッ クカ ー バ メ ー トア シライ ド89-93を合成した (Sche m e1 9) .
ク ラリ ス ロ マ イ シ ン から 3 工程で誘導された 11,1 2- サイ クリ ッ クカ ー ボネ - ト体 3 4
に対 して ､ D M F中10 0℃ にて N NN',NLテ トラメ チ ル グア ニ ジン (T M G) を反応 させ
て脱炭酸反応を行 い 1 0,1 トア ン ヒ ド ロ 体$7と した｡ 次に ､ その 3- ヒ ド ロ キ シ基に対 し
て ､ 選 択的に3- 0イ2- ビリ ジ ル)アセ チ ル化を行 っ た後 ､ 12位 アリ ル ア ル コ
- ル に対 して ､
T H Fと D M F の混合溶媒中 ､ 水素化ナ トリウム と 1,1- - カ ル ポ ニ ル ジイ ミ ダゾ - ル (C D I)
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を反応 させて 12- 0 - ア シ ル イ ミダゾ - ル 中間体$8と したo
アセ ト ニ トリ ル中 ､ 12- 0 - ア シ ル イ ミダゾ - ル 中間体88と様々 なア ル キ ル ジア ミ ン試
薬 との 反応 は ､ 12- 0 - カ ー バ メ ト中間体の 生成とそれ に続く分子 内マ イ ケル付加反応 に
より ､ 目的の ア ミノア ル キ ル ー11,12- サイ ク リ ッ ク カ ー バ メ ー トア シ ライ ド8 9-93を収率
良く (5 6- 94 %) 与 えた｡ また ､ ア ミノ エ チ ル誘導体90に関 しては ､ ア ミノ側鎖に お け
る簡単な置換基効果を確認す るために ､ モ ノメ チ ル誘導体 1 04(Sche m e22) 及び ジメ
チ ル誘導体94､ メ タ ン ス ル ホ ニ ル誘導体 95を合成 したo
7 0
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(a)NN,” ,〟 -tetr a methylguanidine, D M F, looOC;(b)2-pyridylacetic acid, E D C- H Cl, D M A P,
C H2C12;(c)1,l
'
- c arbo nyldii mi da zole, NaH, THF, D M F;(d)R J N H2, M eC N and/or D M F;(e)
M eO H.
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第 5節 アミ ノ アルキル ー11,1 2- サイク リ ッ クカ ー /〈メ ー ト誘導体の抗菌活性
合成 した様 々 な鎖長の 側鎖を持つ ア ミノア ル キ ル ー11,12- サイ ク リ ッ ク カ ー バ メ ー ト
誘導体 8 9-93 の抗菌活性 を､ ク ラリ ス ロ マ イ シ ン(CA M) 及び ア ジ ス ロ マ イ シ ン(A Z M)､
テ リス ロ マ イ シ ン (Teli) を対照薬剤に用 い て ､ 代表的な呼吸潜感汝症起因歯で ある黄
色 ブトウ球菌(s. aure u s)､ 肺炎球菌(S. pn e u m o nia e)､イ ン フ ル エ ン ザ菌(H. inj7u en za e)､
化膿連鎖球菌(s. pyoge n es) に対するM ICを指標 に評価 した (Table 13) o また､ e r m(B)
遺伝子を保有するMLSB耐性肺炎球菌の 臨床分離10株に つ い て は , M IC50及びM IC90を算
出 した｡
ア ル キル側鎖を持た ない 1 l,12- サイクリ ッ クカ ー バ メ ー ト誘導体 8 2と比較す ると､
ア ミノ ア ル キ ル ー11
,
12-9
･
イ クリ ッ ク カ ー バ メ ー ト誘導体89-93 の 抗菌活性 は ､ 殆 ど全て
の 呼吸器感染症起因菌に対 して減弱する結果となっ た｡ しか しなが ら ､ 非常に興味深 い
こ とに ､ 4- ア ミ ノ プチ ル誘導体92 で は､ M LSB耐性肺炎球菌 に対す る抗菌活性 の顕著な
増強が認 められ た (M I C50/ M I C90fo r92- 6.25/50pg/mL,fo r82= 25/>10 pg/m L) a
また ､ 2- ア ミノ エ チ ル 誘導体 90に 関して は ､ 簡単な置換基効果 を確認するため に ､
メ チ ル誘導体1 04, 94やメ タン ス ル ホ ニ ル誘導体 9 5を合成したが ､ 親化合物90と比較
して ､ ほぼ全て の 呼吸器感染症起因菌に対 して抗菌活性 の 増強が認 め られた ｡ 特に ､ モ
ノ メチ ル 誘導体 104とメ タン ス ル ホ ン ア ミ ド誘導体95で は ､ M L SB耐性肺炎球菌に対す
る抗菌活性が ､ 親化合物 90と比較 して 2+一倍増強 した (M IC50/ M IC90for1 04,95 - 12.5/
50p g/m L,for9 0= 50/>100Llg/m L) o また ､ 興味深い こ と にメ タン ス ル ホ ニ ル 訴導体 9 5
で は ､ イ ン フ ル エ ンザ菌に対する抗菌活性 が ､ 親化合物 90 と 比較して 8倍増強 して い
た (M I C for95- 3.13pg/m L,9 0- 25pg/m L) o こ の結果 か ら､ ス ル ホ ン ア ミ ド結合にイ
ン フ ル エ ン ザ菌 に対する抗菌活性を増強させる効果が ある こ とが 判明 したo
以上 ､ 2-(N- メ チ ル)ア ミノ エ チ ル 誘導体 104及びメ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド誘導体 95､ 4-
ア ミノプチ ル誘導体 92にお い て ､ e r m(B)遺伝子 を有する M L SB耐性肺炎球菌に対 して ､
不充分なが らも有意 に抗菌活性の 増強が認 められた ｡ そこ で ､ 次に M LSB耐性肺炎球菌
に有効で あると報告され て い る芳香環を､ これら誘導体の 1 1,1 2サ イ クリ ッ ク カ ー バメ
ー ト部位に導入す る こ とに した .
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Table 13･ Antiba cterial effe cts of ll
,12- cyclic c arba m ate acylides again st s ele cted m ain
re spiratory pa仙oge ns
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甘
＼
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＼
- - N =2
82 8 9 90 9 1
R = 〆 へ ､ / - 〉 ′N H2 N H2
9 2 93
〆
一 ＼ -
N H Me
/ ＼ J N Me2 ｡/ ＼ ノ
N H S O2Me
l O4 9 4 9 5
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S. aure u s
c o mpd
209P_J C
` ∫
B l
b
s R1 3 8
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E M- s e r m(C) a r m(A)
SI Pn eu m Onia e H ･ L
'
f7jlu e n z a eS. p yogenes
II D5 53
a
210
d
21l
G
MI C5｡/ MI C,/ A TCC33533g TS 1 30e
E M-s e 珊(a) e rm(B) (10strains) A M P･r e r m(a)
82 0.10 0.39 >100
89 0.39 0.78 >100
90 l.56 3.13 >100
91 l.56 3.13 >100
92 1.56 3.13 >100
93 12.5 50 >100
1 04 0.39 0.78 >100
94 0.78 3.13 >100
95 0.39 0.78 >100
Teli 0. 5 0.3 9 >100
A Z M 0.39 >100>100
C A M 0.10 >100>100
0.05 0.10 >100 25/>100 12.5 5 0
0.10 0.20 >1 00 50/ 100 25 100
0.10 0.78 >100 50/>100 25 2 5
0.39 l.56 >1 00 1 00/100 25 100
0.20 0.78 50 6.25/ 50 25 25
0.39 3.13 >1 00>100/>100 50 >100
0.025 0.20 50 12.5/ 50 25 25
0.10 0.39 >1 00 50/>1¢0 12.5 100
0.10 0.78 1()0 12.5/ 50 3.1 2 5
0.025 0.20 0.39 0.39/ 0.78 l.56 50
0.20 1.56 >10 0>100/>100 0.78 >100
0.10 1.56 >10 0>1 0()/>100 3.13 >100
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第6節 芳香環側鎖を有する11,12- サイクリ ッ クカ ー バメ ー ト誘導体の 合成
M L SB耐性肺炎球菌に対 して ､ 不充分 なが らも有意に 抗菌活性 の 増強が認 め られ た
2-(N- メチ ル)ア ミノ エ チ ル 誘導体 1 04及びメ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド誘導体95､ 4- ア ミ ノ プ
チ ル 誘導体92 に対 して ､ それ らの ア ミノ ア ルキ ル 側鎖末端に様々 な芳香環 を導入 した
誘導体の合成を行 っ た ｡
2-(N- メ チル)ア ミノ エ チル 誘導体1 04 の側鎖末端に 芳香環 を導入 した21(N - アリ - ルメ
チ ル -N - メチ ル)ア ミノ エ チ ル誘導体98al 蔓は (Sche m e20) ､ ク ラリ ス ロ マ イ シ ン か ら4
工程で誘導された 2- ア ミノ エ チ ル誘導体5 2を用い て合成された ｡ 化合物 52に対 して ､
1 当量の ア リ ー ル ア ル デヒ ドと水素化ホウ素 シア ノナ トリウム を用 い て還元的 N_ ア ル
キ ル化反応 を行 い ､続 い て ギ酸とホ ル マ リ ン により in situ で N- メ チ ル 化を行 っ て ､ 2-[N -
アリ ー ルメ チ ル ル メチル】ア ミノ エ チル 誘導体96a - gに変換 した o 得られた化合物 96aTg
の 3位 し クラ ジノ ー ス を1 N塩酸に よ っ て除去 して 3- ヒ ドロ キ シ ル体97a - gと した後 ､
常法の 3- 0 -(2- ビリ ジル)アセ チ ル化の 3 工程を行 っ て ､ 目的 の 2-(N - ア リ ー ル メ チ ル N-
メチ ル)ア ミノ エ チ ル 誘導体 9Sa - g に変換 した｡
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(a)(i)ArC H O【leq], NaB H3C N, AcO 日, M eO H,(ii)H C H O, H C O2H, EtO H;(b)1 N H Cl;(c)
Ac20, Me2C O;(d)2-pyri dylacetic acid,E D C- H Cl, D M A P, C H2C12;(e)MeO H.
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2-[N- メチ ル rN-(3- ビリ ジル)メチ ル]ア ミノ エ チル誘導体 9Sf(FM AO199) に 関 して は ､
そ の 構造活性相関を精査するた め ､ ア ミ ド類縁体1 01(Sche m e21) , 105 (Sche m e22)
や ス ル ホ ンア ミ ド類縁体1 03(Sche m e2 1) , 106(Sche m e22) を合成 した ｡
ア ミ ド類縁体 101及 び ス ル ホ ン ア ミ ド類縁体 103は ､ ク ラリ ス ロ マ イ シ ン か ら 4 工程
にて誘導された 2- ア ミノ エ チ ル 誘導体 52を用い て合成された (Sche m e21) ｡ 化合物
52に対 して ､ 1当量 の ニ コ チ ン ア ルデ ヒ ドを用い て還元的 N - ア ル キル 化 を行 い 2-【N-(3-
ビリジ ル)メチ ル】ア ミノ エ チ ル 誘導体99と した後 ､ そ の 3位 し ク ラジノ ー ス をI N 塩
酸によ っ て 除去 し
′
3- ヒ ドロ キ シ ル 体10 0と した｡ 次 に ､ 化合物 10 0に対 して 3当魔の 無
水酢酸を反応 させ ､ 2'位 ヒ ドロ キ シ基の ア セ チ ル化と同時 に側鎖ア ミノ 基の N_ アセ チ ル
化 を行 い ､ さらに続 い て 3- ヒ ド ロ キ シ基 の 3･ 0-(2- ビリジ ル)ア セ チ ル 化と2･位ア セ チ ル
基 の脱保護を経て ､ 目的の 2-[N- ア セ トア ミ ドーN-(3- ビ リジル)メ チ ル】ア ミノ エ チ ル 簡導
体 1 01に変換された ｡
ス ル ホ ン ア ミ ド類縁体1 03は ､ 3- ヒ ドロ キ シ ル体1 0 を共通中間体 と して用 い て合成
され たo 化合物 100に対 して 3 当量の ジ ーte rt- プチ ル ジカ ー ボネ - ト (Bo c20) を反応 さ
せ ､ 2催 ヒ ドロ キ シ基及び側鎖の ア ミノ基を保護化 した ｡ 続い て ､ 遊離 の 3_ ヒ ドロ キ シ
基 を常法 に より 3- 0･(2- ビ リジ ル)ア セ チ ル 化 した後 ､ トリ フ ル オ ロ 酢酸 に よ る処 理 で
tert- 7
i
'
トキ シ カ ル ポ ニ ル (Bo c) 基を脱保護して ､ 2-[N-(3- ビリ ジ ル)メチ ル】ア ミノ エ チ
ル誘導体 102と した｡ 最後 に ､ アセ トン 中炭酸水素ナ トリ ウム 存在下 ､ 1当量の メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ク ロ ライ ドを反応させ ､ 目的の ス ルホ ン ア ミ ド類縁体103に変換 した ｡
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a
(a) nicotin aldehyde[1eq], NaB H3C N, AcOⅠ寸, MeO H;(b)I NHCl;(c)Ac20【3eq]orBo c20
【3eq];(d)2-pyridylac etic acid, E D C- H Cl, DMA P, C H2C12;(e)MeO HorTF A;(i)(MeS O2)20[leq],
NaH C O3, M e2C O.
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ア ミ ド類縁体 105及び ス ル ホ ン ア ミ ド類縁体1 06は ､ ク ラリ ス ロ マ イ シ ン か ら9 工程
で誘導された2-(N- メチル ,N- フ ェ ニ ルメ チ ル)ア ミノ エ チ ル誘導体9 8dを用い て合成され
た (sche me22) 0
化合物 9S dの ベ ン ジル 基を､ パ ラジウム 炭素を触媒に用 い た過水素化分解に よ り除去
して 2-(N- メ チ ル)ア ミノ エ チ ル 誘導体1 04 と した｡ 次に化合物 1 04の 遊離の 二級ア ミノ
基 に対 して ､ C H2C12中 ビリジ ン存在下1.2当量の ニ コ チノイ ル ク ロ ライ ドを選択的に反
応させてN - ア シ ル化 し ､ 目的 の 2-(N- ニ コ チノイJL, -･淋 メ チ ル)ア ミノ エ チ ル誘導体 105
に変換 した｡ また同様に ､ 化合物 1 04に対 して 7.2当量の ビリ ジン ー3- ス ル ホ ニ ル ク ロ ラ
イ ドを反応させ ､ 目的 の 2-[N -(3- ビリ ジル)ス ル ホ ニ /i, -N - メ チ ル】ア ミノ エ チ ル 誘導体106
を合成した (sche m e2 2) ｡
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4-(N- ア リ - ル)ア ミノプチ ル ー1l,12サ イク リ ッ クカ ー バメ ー ト訴導体 1 07- 110は ､ ク
ラリス ロ マ イ シ ン か ら3 工程で訴尊された12- 0 - ア シ ルイ ミ ダゾ - ル 中間体8Sに対 して ､
調製したア ミ ン 拭井 1 07免 -1 10aを反応 させ て 合成された (Sche m e2 3) o ア ミ ン 試薬
107n -l10汲は ､ 1,4- プチ ル ジア ミ ン と対応する アリ - ル -2- ク ロ ライ ドを､ 無溶媒下180oC
にて カ ッ プリン グさせて合成された｡
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(a)A min e r eagents1 07a-11 0a, MeC Nand/orD M F;(b)MeO H･
4-(2- ビリジ ル)ア ミノ プチ ル 誘導体 107の 3- ビリジ ン類縁体に関 しても合成を検討 し
たが ､ 3- ク ロ ロ ビリジ ン の反応性が低い た め ､ 目的の アミ ン試薬を合成する こ とが 出来
なか っ た ｡ そ こで ､ 別法 (Sche m e23) に より 3- ビリ ジン類縁体 113を合成 した｡
12- 0 - ア シ ル イ ミダゾ - ル 中間体88に対 して ､ アセ ト ニ トリ ル中 4- ア ミノ ブタノ ー ル
を反応 させ ､ 4- ヒ ド ロ キ シ プチ ル ー11,12- サイ ク リ ッ ク カ
ー バメ ー ト誘導体 1 1 と した o
次にそ の遊離の 一 級水酸基 を､ D M S Oと三酸化硫黄ビリジ ン錯体を用い て 酸化 してア ル
デヒ ド11 2と した後 ､ 3- ア ミ ノ ビリ ジン と の還元的 N- ア ル キ ル化 ､ 続く 2
'位ア セ チ ル基
の 脱保護を経て ､ 目的 の 4-(3- ビ リジ ル)ア ミノ プチ ル誘導体 113に変換された ｡
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(a)H2N(C H2)40 H, MeC N, 51 %yield;(b)S O3 Pyridine, D M S O, Et3N, D M F, 62 %yield;(c) (i)
3- a min opyridin e, NaBH(O Ac)3, C H2C12,(ii)M eO H,52 %yield intw o steps.
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次に ､ 4-(ル ア リ ー ル)ア ミノ プチ ル 訴導体の 類縁体と して ､ 複素環窒素結合型プチル
訴噂体お よび複素環炭索総合型プチル訴導体の合成を行 っ た｡
(複素環窒素総合型 プチル 萌導体)
12-OJj' シ ル イ ミダゾ - ル 中間体8Sに対 して ､ 調叙 した4-(アリ ー ル)プチ ル ア ミン試
燕を反応 させて ､ 複素環蟹索結合型プチ ル訴導体114ト120を合成した (Sche m e2 5) a
ア ミン 就薬114a-120a は ､ 市販の 淋(4- プ ロ モ プチ ル)フタ ルイ ミ ドに対 して ､ 様 々 な複
素環を D MF中水素化ナ トリウム によ っ て カ ッ プリ ン グさせ た後､ ヒ ドラジ ン に よりフ
タ ルイ ミ ド晶を除去 して 合成された (Schem e26) .
芳香環側鎖が ､ M L SB耐性肺炎球菌に対する抗菌活性 にどの 様に影響す る の か確認す
るため ､ 2(E)- プチ ニ ル 誘導体12 1とそ の (Z)-異性体12 2､ 2- プチ ニ ル 誘導体123を､ そ
れぞれ調刺 したア ミ ン就薬121か123aを用 い て合成した (Sche m e25, 26) .
Sche m e25
&
C A M
3steps
(Sche m e1 9) a
-l
N
y
O
O
ク′
0
0
㈹
88
R
l
a, b ′N/
o<
0
0
(//I
.
0
0
1 14-12 3
0
甘
〈
協
/ ､ ､ / ～ N9 / ､ ー / ～ NUS 〈 ～ NF:N
”
)^
/ へ 〈 /
N
F3
114 11 5 1 1 6 11 7
-
∵
N
F
b H 9
N
F3-a - ｢2
N?
～
3-Q
仙 N
F3 J
N
F3
〆 ≠ NF3
121 12 2 1 23
a
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(a)(i)Nab, D M F, (ii)H2N N H2- H20, MeO H, r enu x; 2 8- 74% in tw o steps;(b)potassiu m
phthalimide, D M F, 70-77 %.
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(複素環炭素直結型 プチ ル誘導体)
複素環窒素結合型 プチ ル訴噂体の合成と同様 な方法で ､ 12- 0- ア シ ルイ ミダゾ - ル 中
間体 88 と調処した 4-(アリ ー ー ル)プチ ル アミ ン試井且2 ぬ-1 31aを反応させて ､ 複素環炭素
結合型プチ ル 訴導体 12 S-13 1を合成した｡ また ､ M LSB耐性肺炎球菌に対する複素環の
効果を確認す るた め ､ 市販 の 4- フ ェ ニ ル プチ ル ア ミ ン を用い て 4- フ ェ ニ ル プチ ル 訴導
体132を合成 した (Sche m e27) 0
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(a)Amin e re age ntsl14針1 23a, M eC Nand/or D M F;(b)MeO H･
ア ミ ン試薬 1 28a - 13 la は ､ 市販の N-(4- ブ ロ モ プチ ル)フ タ ル イ ミ ドか ら誘導された
N-(4- シ アノ ブチ ル)フ タ ルイ ミ ド(133)を共通中間体に用い て合成され た (Sche m e28) ｡
D MSO中 シア ン化ナ トリウム に よるN-(4- ブ ロ モ プチ ル)フ タ ルイ ミ ドの シ アノ化反応は
良好に進行 し ､ 目的の 4- シ アノ ブチ ル 中間体 133を収率 83 %で与えた｡
最初 に ､ 4-(イ ミダゾ - ル 2イ ル)プチ ル ア ミ ン試薬 12 8a の合成を行 っ たo 塩酸酸性
下 4_ シア ノブ チ ル 中間体 133に エ タノ ー ル を付加 させ ､ エ チ ル イ ミデ
ー ト塩酸塩 134
と した ｡ 次 に こ のイ ミデ ー ト体 1 34に対 して ､ 2,2- ジ ュ トキ シ エ チ レ ン ア ミ ン を反応さ
せてイ ミダゾ - ル 環を構築 し､ フ タ ルイ ミ ド基 の 脱保護を経て ､ 目的の 4-(イ ミ ダゾ -
ル ー2イ ル)プチ ル ア ミ ン(128a)を合成した ｡ 得 られた ア ミン 試薬 128a は ､ ア シ ライ ド12 S
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の 合成に用い られた ｡
次に ､ 4-(チア ゾ - ル ー2イ ル)プチ ル アミ ン試薬 12 9a - 131aの 合成を行 っ たo 4- シ ア ノ
ブチ ル 中間体133 は ､ 塩酸酸性条件下ジ ュ チル ジチオホ ス フ ェ ー ト115) を用い た加硫分
解反応 によ っ て チオ ア ミ ド体 13 6に変換された｡ 次に ､ ブ ロ モ ア セ トア ル デ ヒ ド ジ ュ
チ ル アセ タ ー ル の 塩酸処理 に よりin s血 で生成 された 2-ブ ロ モ ア セ トア ル デ ヒ ドを用 い
て ､ チ オア ミ ド体136と反応させ る改良Hantzs ch法116
‾117)に より ､ 4-(チ ア ゾ - ル 2 イル)
プチ ル 誘導体1 37を得た ｡ 最後 に ､ ヒ ドラジ ン によ るフ タルイ ミ ド基 の脱保護を経て ､
目的の 4-(チア ゾ - )L2イ ル)プチ ル ア ミン 129aに変換されたo
また ､ 2- 7
>
ロ モ ア セ トアル デ ヒ ドの 代わり に 5-(ク ロ ロ アセ チ ル)チ ア ゾ - ルや 2-(ブ ロ
モ ア セ チ ル)チ ア ゾ - ル を用い て チア ゾ - ル 環を構築し､ フ タ ルイ ミ ドの脱保護を経て ､
目的の 4･[4-(チア ゾ - )i, 15イ ル)- チ ア ゾ - JL, 12イ ル】プチ ル ア ミ ン(1 30a)及 び 4-【小(チ ア
ゾ - ル ー2イ ル)- チ ア ゾ - ル ー2イ ル]プチル ア ミ ン(13 1a)を合成 した ｡ 得られ たア ミ ン試薬
130a及 び 13 1a は ､ それぞれア シ ライ ド13 ¢及び 131の 合成に用 い られた｡
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(a)NaC N, D M S O, 83 %;仲)EtO H, 4 N H Cl indio x an e;(c)2,2-diethoxyethyla mine, EtO H,
r e伽 x;(d)H2N N H2- H20, M eO H, r enu x;80 % intwo steps;(e) (EtO)2P(S)SH, 4 N H Cl in EtO Ac;
(i)(i)BrC H2C H O, K2C O3, D M F;(ii)(C F3C O)20, C H2C12;(g)5-(chlor oac etyl)th iaz ole,2-propan ol,
r enu x;(h)2-仲ro m o acetyl)thiaz ole,2-propa n ol, renu x;(i)H2N N H2- H20, MeO H,r enu x, 72- 77 %.
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現在臨床 開発中の セ ス ロ マ イ シ ン (AB T-773) で 実検の ある 6位の 3-(3- キ ノリル)-2-
プ ロ ペ ニ ル側鎖を ､ 1l,12- サイ ク リ ッ ク カ ー バ メ - ト部位に組み込ん だア シ ライ ド 142
の 合成を行 っ た (Sche m e29) ｡
ク ラリ ス ロ マ イ シ ン か ら6 工程で訴導された1 2- 0- ア シ ルイ ミダゾ - ル 中間体$88こ対
して , アリル ア ミ ン を反応 させア リル ･1l,12- サイ クリ ッ ク カ ー バ メ ー ト訴導体140と し
たo 次に こ の アリル 体1 40 に対 して ､ パ ラ ジウム アセ テ ー トを触媒と した He ck反応 に
より 3- プ ロ モ キノ リン をカ ッ プリ ン グし､ 2
'位アセチ ル 基の脱保護を経て ､ 目的の[3･(3-
キノ リル)-(E)･2- プ ロ ペ ニ ル】ア ミノ餅導体142 に変換したo
Sche m e29a
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a
(a)A lly amin e, MeC N, 68 %yield;仲)3-br o moquin olin e, Pd(O Ac)2, T B A F, DIE A;(c)MeO H,
48 % intw o steps.
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第7節 2-(N- ア リ ー ルメ チ ル ーN- メチ ル)ア ミノ エ チル誘導体の 構造活牲相関
合成した2-(N- アリ ー ル メ チル ー N - メ チル)ア ミノ エ チ ル誘導体 (sche m e30) の抗菌活
性 を, ク ラリ ス ロ マ イ シ ン (C A M) 及びア ジス ロ マ イ シ ン (A Z M) ､ テ リ ス ロ マ イ シ
ン (Teli) を対照薬剤 に用 い て ､ 代表的な呼吸器感典症起因菌で ある黄色プ トウ球菌 (s.
a u r e u s) ､ 肺炎球菌 (s. pn e u m o nia e) ､ イ ン フ ル エ ン ザ菌 (H. injlu e n za e) ､ 化膿連鎖球
菌 (sI PyOge n eS) に対す るM ICを指標 に評価 した (Table 14) o また ､ erm(B)遺伝子 を保
有するM LSB耐性肺炎球菌の 臨床分離10株 につ い ては ､ M IC5｡及 びM IC9｡を常山 した｡
2-(N- メ チ ル)ア ミノ エ チ ル 誘導体1 04- の 芳香環の 導入 は ､ 聾者が期待 して い た通り
に ､ ML SB耐性肺炎球菌に対す る抗菌力 の顕著な増強 をもた ら した｡ フ ェ ニ ル 環を導入
した 2-(N- フ ユ ニ ルメ チJL, - N - メ チ ル)ア ミノ エ チ ル誘導体 9 8dで は ､ M LSB耐性肺炎球菌
の 臨床分離10株に対 して ､ 親化合物 1 04と比較 して 8- 16倍 の 抗菌活性 の 増強が静 め ら
れた (M IC50/M IC90fo r98d- 1･56/ 3･13p g/m L,fo r1 04- 12.5/50pg/m L) o また ､ 髄子過
剰 の 5員環複素環を導入 した誘導体 98a - ℃では ､ フ ェ ニ ル 環 を導入 した誘導体 98dと同
程度の 抗菌活性 の増強 に留ま っ た が (M I C5./ M I C9.for9 8a - c = l.56- 3.13/3.13+ ;.25
pg/m L,for104 - 12･5/50pg/mL) ､ 電子欠如性の 6員環複素環で ある ビリ ジン を導入 し
た誘導体 98e- gでは ､ 同等か ら 2 倍抗菌活性 が増強された (M IC50/ M IC9.fo r9Se -g -
0･7 8- 1･56/l･56 j･13p g/m L) ｡ その 中でも特に ､ 2-[N-(3- ビリ ジル)メチ ル N- メチ ル]ア ミ
ノ エ チ ル 1 1,121 サイ クリ ッ クカ ー バメ ー トア シ ライ ド98 f(F M A O 199) は ､ M LSB耐性
肺炎球菌 に対 して 最も効果的 で あり (M IC5./ M IC,ofo r98f(FMA O 199) - 0.78/ I.56
帽/m L) ､ 且 つ ､ 呼吸器感染症 主要起因菌に対 して良好 な抗菌プ ロ フ ァイ ル を示 した ｡
そ こ で ､ さらにそ の構造活性相関を精査するた めに ､ そ の周辺類縁体101- 103,1051 06
を合成 した o ア ミ ド類縁体 101,10 5やス ル ホ ンア ミ ド類縁体1 03, 106で は ､ 9 8f(F M AO199)
と比較 して ､殆 ど全て の 呼吸器感染症起因菌に対 して 2- 8倍抗菌力が弱ま る結果とな っ た ｡
- 方 ､ デメ チ ル 類縁体 102 で は ､ 同等か ら 2 倍の 抗菌活性増強が認 められた . また ､ メ
タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド誘導体 95とそ の 3- ビリジ ル類縁体 1 03との 比較に より ､ 芳香環が
M L SB耐性肺炎球菌に対す る抗菌活性増強に多大な効果 を与えて い る こ とが確認された｡
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Table 14. Antibacterial effe cts of11
,
12-cyclic c arba m ate a cylide s again st s elected m ain
re spiratory pathoge n s
M IC(p g/m L)
S. a u r e u s
c o mpd
209 P-JC
d
B l
b
s R 13 8
c
EM - s e r m(C) e rm(A)
S. pn eu m o nia e H. if7jlu enza e S. の′Oge ne S
ⅠI D 5 53
a
21 0
d
21 1
e
M I C5JMIC90r A TC C33533g T S 1 30e
E M-s e rm(B) e r m(B) (10strain s) A M P-r e r m(B)
104 0.39 0.78 >100
98d 0.20 0.39 >100
98a 0.3 9 3.13 >100
9S b 0.20 0.39 >100
98e 0.39 0.78 >10 0
98e 0.10 0.39 >10 0
9Sf
(F M A O199)
0.10 0.39 >100
9Sg 0.10 0 3 9>100
101 0.39 3.13 >100
102 0.10 0.20 >100
9 5 0 3 9 0.78 >100
1 03 0.20 0.78 >100
105 0.3 9 0.78 >100
1 06 0.20 0.2 0 >100
Teli 0. 5 0.3 9 >100
A Z M 0.39 >100>100
C A M 0.10 >100 >10 0
0.025 0.2 0 50 1 2.5/ 50 25 2 5
0.10 0.39
0.10 0.39
0.10 0.39
0.10 0.39
0.10 0.39
0.10 0.39
0.10 0.39
0.10 0
.78
0.10 0.2 0
0.10 0
.78
0.05 0.20
0.10 0.3 9
0.05 0.39
0.025 0.2 0
0.20 1
.5 6
0.1 0 1.56
3.13 1.56/ 3.13 3.13 3.13
3.13 l.56/ 6.2 5 3.13 l.56
3.13 1.56/ 3.13 3.13 0.78
6.25 3.13/ 6.25 6.2 5 3.13
1.56 0.7S/ 3.13 1.56 0.78
1.56 0.7S/ I.56
3.13 l.56/ 3.13
6.25 1.56/ 6.25
1.56 0.3 9/ 1.56
100 1 2.5/ 50
3.13 0.78/ 3.1 3
3.13 1.5(;/ 3.1 3
3.13 1.56/ 3.1 3
0.39 0.39/ 0.78
>1 00 >100/>1 00
1.56 0.78
3.13 0.78
6.25 3.13
1.56 0.39
3.13 25
3.13 1.56
3.13 3.13
1
.56 1.56
I.56 5 0
0.78 >100
>1 00 >100/>1 00 3.13 >100
a
S･ a u re u s20 9P-J C
,
S･ pn eu m o nia eIID 553: erythromycin･s u s ceptible(E M-s) strain .
b
s. a u r e u sB l: in du cibly
M L SB ･re Sistantstrain e n coded by the e r m(C)ge n e･
c
S
. a ureu sS R 13 8: c o n stitutiv ely ML SB-re sistantstrain e n c oded
bythe er m(A)gene･ ds･ pn e u m o nia e2 10: efnu x-re sistantstr ain e n coded bythe mej(A)ge n e. eS. pn e u m o nia e211, S.
pyoge n e sT S 130: M L SB-re sitant strain e n coded by the e rm(B)ge n e. M^ I C5. a nd M I C,.fo rM L SB-re sitant S.
pn eum onia e w er e c alculated fro m the M ICs again st 10 clinic al is olate s. gH. injlu en z a eA T C C 335 33is a n
a mpicillin
-re sita nt(A M P･r)strain thatpr odu ce sβ･1a cta m ase.
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第8 節 4-(N･ アリ ー ル)ア ミノ プチル誘導体及びその 頬縁体の構造活性相関
合成 した 4-(N- ア リ ー ル)アミ ノ プチル誘導体 (schem e32) の 抗菌活性 を､ ク ラリ ス
ロ マ イ シ ン (CAM) 及び ア ジス ロ マ イ シ ン (A Z M) ､ テリ ス ロ マ イ シ ン (Teli) を対照
薬剤に用い て ､ 代表的な呼吸器感触症起因菌である黄色ブ トウ球菌 (s. a u r e u s) ､ 肺炎
球菌 (s･ pn e u m o nia e) ､ イ ン フ ル エ ン ザ菌(H. injlu e nz a e) ､ 化膿連鎖球菌(s. pyogenes)
に対するM ICを指標 に評価 した (Table15) o また､ e rm(B)遺伝子を保有す るMLSB耐性
肺炎球菌の 臨床 分離10株 に つ い ては ､ M IC50及び M IC90を算出したo
4- ア ミノ プチ ル 訴噂体 92 に芳香環を導入 した 4-(N- アリ ー ル)アミノ プチ ル 誘導体
107- m O
,
11 3で は ､ 2<N - ア リ ー ル メチル ーN- メ チル)アミノ エ チル 訴導体の場合 (第7節
参照) と同様 に ､ M LSB耐性 肺炎球菌に対 して 大幅な抗菌活性の 増強が 認 め られ た
(M IC50/M IC90fo r107- 110, 113 = 0.7 8/I.56pg/m L,for92- 6.25/50pg/mL). そこ で次に ､
異なる結合様式で 4- ア ミノ プチ ル訴導体92 に芳香環を導入 した訴導体と して ､ 複素環
の環内壁索原子 に 1 1,1 2- サイ クリ ッ クカ ー バ メ ー ト側鎖が結合 したア シ ライ ド11 4-123
や ､ 複素環内の 炭索原子 に I l,12サ イクリ ッ ク カ ー バメ ー ト側鎖が結合 したア シライ ド
128-131に つ い て検討する こ とに した.
複素環窒素結合型 ア シライ ド114-12 3で は ､ 導入 した複素環によ っ て強弱の 差が認 め
られ たが ､ 全て の誘導体で期待 してい た通 りに ､ M LSB耐性肺炎球菌に対す る抗菌活性
が大幅に増強されて い た ｡ 単環性訴導体114-l17で は ､ 親化合物92 と比較 して 2-3 2倍
抗菌活性 が増強され(M I C50/M IC90forl14 J 17= 1.56｢3.13/I.56- 12.5LLg/m L,for92 - 6.2 5/
50pg/m L,) ､ 縮環性訴導体118や 二環性誘導体11 9, 12 0で は ､ さらに 2-32倍の 抗菌活
性の 増強が認 められた (M I C5JMI C90fo r1 18-12 0- 0.10 +).39/0.39 +).78pg/mL) a
また ､ 4-(1 月イ ミダゾ - ル ー1イ ル)プチ ル訴導体11 7と ､ そ の アル ケ ン 類縁体12 1,1ヱ2
やア ル キ ン類縁体 123と比 較する こ とに より ､ 芳香環の 空間的位置を決定するリン カ ー
が ､ M L SB耐性肺炎球菌に対する抗菌活性に大きな影響を与えてい る こと が判明した｡
これ らの 誘導体で は ､ ア ル カ ン訴導体11Sの プチ ル リン カ ー が最も効果的で あり ､ ア ル
ケ ン誘導体 122 の 2(Z)- プテ ニ ルリン カ ー が ､ 少なくとも不 適合である ことが判明した
(M IC50/M IC90fo r117- I.56/1.5 6pg/m L,fo r122- 5 0/lo opg/m L) o
これ らの複素環窒素結合型 ア シ ライ ドの 中で は ､ テ リ ス ロ マ イ シ ン と同 一 の 4-[4-(ど
リ ジ ン ー3- イ ル)-1 H- イ ミ ダ ゾ
- ル ー1- イ ル】プ チ ル 側 鎖を有 す る ア シ ラ イ ド 120
(F M A O841) が ､ 最も良好な抗菌プロ フ ァ イ ル を示 した ｡ しか しなが ら､ テ リス ロ マ
イ シ ン の 薬物動態研究
118‾120)に よると､ 健常人に対す る臨床試験で経口投与されたテ リ
ス ロ マ イ シ ン の 約 2/3が ､ R U 763 63やR U 78849 などの 代謝物と して糞便 に排他されると
報告され て い る｡ 主代謝物 (投与量の 12 %に相当) で あるRU 78849で は ､ テ リス ロ マ
イ シ ン の 1l,12サ イク リ ッ ク カ ー バメ - トに結合する芳香環側鎖が ､ 酸化的に代謝され ､
4- ヒ ドロ キ シ プチ ル 側鎖 (R U 7 63) を介 して 3- カ ル ポキ シ ル プ ロ ピル側鎖とな っ て い
89
る (Sche m e31) ｡ こ れ らの 芳香環側鎖を持た ない 代謝物で は ､ M L SB耐性肺炎球菌に対
する抗菌活性が顕著に損なわれて い ると予測される ｡
Sche m e3 1. Pr opo sed m etabolicpathw ays oftelithr o mycin(H M R 3647)in m a n･
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したが っ て 筆者は ､ 代謝的 によ り安定と考えた複素環炭素結合型誘導体つ い て検討す
る こ とに した c 複素環炭素結合型ア シライ ド128- 131にお い ても ､ 複素環窒素結合型誘
導体 の 場合と同様に ､ M L SB耐性肺炎球菌に対 して良好な抗菌活性 を示 した ｡ 単環性誘
導体128, 129よりも二環性誘導体13 0,131 の方が強い 抗菌活性 を示 し ､ そ の 中でも特 に ､
ll-(4-【4イチア ゾ - ル ー2イ ル)チ ア ゾ - ル ー2- イ ル】プチ ル)ア ミノ 誘導体 131 (F M A IO 82)
が ､ M L SB耐性肺炎球菌を含む全て の 呼吸器感染症起因菌に対 して ､ テ リス ロ マ イ シ ン
とほ ぼ同等の 優れ た抗菌力 を示 した ｡ また ､ さらにテ リ ス ロ マ イ シ ン で は効力が弱 か っ
た M L SB耐性化膿連鎖球菌 (s. pyogen esT S 130) に対 しても ､ 1 31(F M A IO82) は極めて
効果的で あっ た (M I Cagain st S. pyoge n esTS 130for 131(F M A IO 82) - 0.78pg/m L, fo r
telithro mycin - 50
.
描/m L) 0
また､ セ ス ロ マ イ シ ン (A B T-7 73) で実績の ある芳香環側鎖を 11,12- サイ クリ ッ クカ
ー バ メ ー ト部位 に組み込 ん だア シ ライ ド1 42は ､ M LSB耐性肺炎球菌に対 して期待通 り
の 良好な抗菌力 を示 した もの の ､ イ ン フ ル エ ン ザ菌に対 して は予想外 の貧弱な抗菌活性
で あ っ た (M IC again stH ･inj7uen za eA T C C 33 533
ー
for1 42- 5 0Llg/m L) . こ の 結果 に より ､
6位 で効果的で あっ た 3-(3ヰ ノ リ ル)-2プ ロ ペ ニ ル 側鎖 は ､ ll,12- 9- イ ク リ ッ クカ ー バ メ
ー ト部位で は不 適合で ある こと が確認 された
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Table 1 5. Antibacterial effects qfll,12- cyclic c arba m ate acylides again st sele cted m ain
r espiratory pathogen s
M IC(pg/mL)
S. a u r e u s S. pn e u m o nia e H ･ I
-
nJ7uew a e S･ p yogef7e S
c o mpd
209P_J C
q B l
b
s R 13 8
c
II D 5 53
a
21 0
d
21 l
e
MI C5JM I C9/ A T C33533g TS 130e
E M-s e r m(C) er m(A) E M-s er m(B) e r m(B) (10strain s) A M P-r e r m(B)
92 1.56 3.13 >100
107 0.10 0i39
113 0.20
10$ 0.10
109 0.20
110
114
115
11 6
117
118
119
120
(F MAO841)
1ヱ1
122
123
132
128
129
130
131
(F M A I082)
142
Teli
A Z M
C A M
0.3 9
0.20
0.10
0.10
0.2 0
0.2 0
0.2 0
0.78
0.39
0.20
0.39
0.20 0.39
0.05 0.20
>100
>100
>100
>100
>100
>100
>100
>100
>100
>100
0.3 9 0.78 >100
0.10 0.20 >100
0.20 0.78 5()
0.10 0.2 0
0.05 0.2 0
0.05 0.2 0
0.05 0.2 0
0.025 0.10
0.10 0.39
0.10 0.39
0.10 0.39
0.05 0.20
0.10 0.20
3.13
i.56
1.56
3.13
3.13
12.5
6.25
3.13
3.13
0.78
0.10 0.10 0.78
0.05 0.39 0.39
0.20 0.78 >100 0.05 0.39 3.13
I.56 6.25 >100 0.20 0.39 100
0.20 0.3 9 >100 0.10 0.20 3.13
0.78 0.78 >100 0.39 0.7 8 12.5
0.3 9 0.78 >10 0.10 0.39 6.25
0.20 1.56 >100 0.10 0.2 0 6.25
0.3 9 1.56 >100 0.10 0.2 0 3.13
0.3 9
0.3 9
0.05
0.39
0.10
0.3 9 >100
1.56 >100
0.3 9 >100
>10
>10
>100
>10
0.10 0.10
0.10 0.39
0.025 0.20
0.20 1.56
0.10 1.56
0.7S
6.25/ 50
0.78/ 1.56
0.78/ 1.56
0.78/ 1.56
0.78/1.56
0.78/ 1.56
3.13/ 12.5
1.56/ 6.2 5
1.5 6/ 3.1 3
1.5 6/ 1.5 6
0.3 9/ 0.7$
0.3 9/ 0.7 8
0.1 0/ 0.3 9
1.5 石/ 3.1 3
50/ 1 00
1.56/ 3.1 3
6.2 5/ 12.5
3.13/ 6.2 5
I.56/ 3.1 3
0.7S/ 3.1 3
0.39/ 0.78
12.5 l.56/ 3.1 3
25 25
3.13 1.56
3.13
1.56
6.25
3.13
3.13
1.56
1.56
1.56
1.56
3.13
1.56
1.56
12.5
3.13
6.25
3.13
1.56
3.13
1.56
50
0.39 0.39/ 0.78 l.56
>100 >100/>100 0.7 8
>100 >100/>100 3.13
0.78
0.78
3
.
13
3.13
6.2 5
1.56
3.13
3.13
0.7 8
0.78
0.78
1.56
>100
1.56
6.2 5
6.2 5
3.13
3.13
0 7 8
12.5
50
>100
>100
DS. a ur eu s2 0 9 P-JC,S･ pne umo niaeII D 5 53: erythr omycin-s us ceptible(EM-s)strain.
bs. a ur eusB 1:indu ciblyM L SB- resitantstrain
e n codedby the erm(C)gen e･
cS･ a u rezLSS R 1 38: co nstitu ively MLSB - resitantstrain e n codedby the erm(A)gen e.
d
s. pn eumo niae
2 10: efnux- resistantstrainen codedbythe 1,･ej(A)gen e･
e
S･ pne um o niae2 1 1,S. p yogenesT S 13 0:M L SB- resitantstrain e n c oded by
the e rn2(B)ge ne./MIC50and M I C90forM L SBイeSista ntS･ pn eum o niae werecalculated fro mthe M I Cs against 1 0clinic al is olates.
gH ･ injlzLer2Z aeA TCC33533 is an ampicillin
-resitant(A M P-r)strainthatpr oduc esβ-1a cta m ase.
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第9節 芳香環側鎖を有する1 1,12- サ イクリ ックカ ー バメ ー ト誘導体の治療効果
M LSB蔽惟肺炎球菌を含む呼吸器感鞄症起因菌に対 して良好な抗菌力プロ フ ァ イ ル を
示 したア シ ライ ド98f(FM AO199)､ 120(F M A O 841)､ 13 1(F M A IO82)のin viv o効果を､ タ
ラリス ロ マ イ シ ン (C A M) 及びテ リ ス ロ マ イ シ ン (Teli) を対照薬剤に用 い て ､ E M感
受性肺炎球菌J-4 株 を用 い たマ ウス 肺炎 モ デル試験にて評価した (Figur e13) ｡ 本モ デ
ル では ､ マ ウ ス に肺炎球菌J-4株を約1.OxlO6cFU/m o u s e経鼻感放させ ､ 接種4 時間後に
各部験薬剤を各投与盈 (10, 50,1 0 mg/kg) で経口投与 したo 投与後 10 日間に渡 っ て鯨
日そ の 死 亡率を測定し ､ 鼎積生存率 (%) にて各試験薬剤 の治療効果を評価した｡
検討した全て の ア シ ライ ドが ､ 対照薬剤で あるク ラリ ス ロ マ イ シ ン よりも優れた治療
効果を示 したo その 治療効果 を序列で示すと ､98f(F M AO199)> テリス ロ マ イ シ ン > 131
(F M A 1082)> 1ヱ0(F M A O841)> タラリ ス ロ マ イ シ ン ､ とい う順番であ っ た｡
次に ､ e r m(a)遺伝子を保有するM LSB耐性肺炎球菌T U H l1 7株を用 い た マ ウス 肺炎モ
デ ル121) にて ､ これらの ア シライ ドのin viv o効果を二次評価 した (Figure1 4) o 本モ デ
ル で は ､ マ ウ ス に肺炎球菌TU Hl17株を約 1.Ox 104C F U/m o tlS e感放させ ､ 感染成立 2 日
後か ら3 日間 1 日 2 回各鮮験薬剤 を各投与塵 (50, 100mg/kg) で経口投与 した｡ 最終投
与の 20時間後 に感 放した マ ウス の肺を無菌状態で取りだ してホ モ ジネ - 卜し､ そ の肺
内生菌数をカ ウン トして 各試験薬剤の治療効果を評価した｡
ア シ ライ ド 98f(FMAO199)は ､ E M感受性肺炎球菌の肺炎 モ デル で最も優れた治療効
果を示 したにもか かわらず ､ M LSB耐性肺炎球菌の 本モ デル で は ､ 期待に反 して ､ 何れ
の 投与量にお い て もク ラリ ス ロ マ イ シ ン と同様 に全く治療効果 を示さなか っ た ｡ こ の原
因を解明するた めに ､ マ ウ ス 肝ミク ロ ソ - ム を用い た 98f(F M A O1 99)の 代謝実験 を行 っ
た｡ その 代謝産物 をLC/MS によっ て詳細に解析 した結果､ M LSB耐性肺炎球菌に対 して
抗菌力を発揮 して い る 9Sf(F M A O199)の 芳香環側鎖 のN -(3- ビリジ ル)メ チ ル 部分が ､ 代
謝的に不安定で ある こ とが明確 にな っ た . その 主代謝物 に相当する 2<N- メ チ ル)ア ミノ
エ チ ル誘導体 1 04 の M LSB耐性肺炎球菌に対する抗菌活性 を考慮すれば ､ 98f(F M A O1 99)
の代謝不安定性が ､ M LSB耐性肺炎球菌の 本 モ デル で の 乏 しい 治療効果の 要因の ひと つ
で あると考えられた ｡
対照的に ､ ア シ ライ ド12 0(F M A O84 1)及び 1 31(F M A IO82)で は ､ テ リ ス ロ マ イ シ ンと
同様 に有意に治療効果を示 した o 特に1 31(F M A IO 82)では ､ コ ン ト ロ - ル(8,83logl｡CFU/
lu ng) に対 して ､ 50及び 100mg/kgの何れ の投与量にお い て も､ 顕著に肺内細菌数を減
少 させ た (6.6 91oglOCF U/lu ng at5 01Ⅵg/kg, and4.4 81oglOCFU/lung a土100 mg/kg) ｡ こ の 結
果は ､ テリス ロ マ イ シ ン (6.09loglOCFU/lu ng at50mg/kg, a nd3.06 1og10C F U/lu ng at100
111g/kg) に匹敵する優秀 な感染治療効果で あっ た ｡
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第1 0節 まとめ
3- 0-(ビリジ ル)アセ チ ル 基の 再評価 と､ 1 1,12サ イ クリ ッ クカ - バ メ ー ト部位に結合す
る芳香環側鎖の 構造最適化を行 っ た結果 ､ 呼吸器感典症主要起因菌に対 して強力な抗菌
力 を示すア シ ライ ド誘導体の 発見に至 っ た ｡
特に 3- 0 -(2- ビリ ジル)ア セ チ ル エ リス ロ マ イ シ ンA N 4[4-(2- チ ア ゾリル)チア ゾ - ル
ー2イ ル げ チ/i, -ll,12- サイ クリ ッ クカ ー バ メ ー ト (F M A IO82) は ､ 市中肺炎の 起因菌で
最も問題視され ている肺炎球菌の排出型耐性株やM LSB耐性株に対 して優れた抗菌活性
を示 し､ 且 つ ､ そ の M L SB耐性株を用い た マ ウス 肺炎 モ デル にお い て ､ テリ ス ロ マ イ シ
ン に 匹敵する優れた感典治療効果 を示 した｡
以上 の 結果 は ､ こ れらの ア シ ライ ド誘導体が､ 次世代 マ ク ロ ライ ド抗生物質と して有
望な開発候補化合物となり得る ことを示唆して い る｡
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第1節 経緯
近年M axPla nkln stituteとWeiz m an nl stituteの研究チ ー ム によ っ て ､ ケ トライ ド系 マ ク
ロ ライ ド抗生物質の セ ス ロ マ イ シ ン (A B T-773) 95)とテリ ス ロ マ イ シ ン (H M R3647)96)
に 関して ､ 弟正細菌 (Dein oc o cc us r adiodu ra n s) 由来の 50Sリポソ ー ム と の 複合体x線結
晶構造が報告された｡ そ こで これらの 三次元情報をもとに､ ア シ ライ ドF M A I O82 に つ
い てリボゾ ー ム との結合 モ デル を構築し､ 構造活性相関に関する分子科学的考察を行 っ
た ｡
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第 2節 リボ ソ ー ム結合 モ デル の構築と最適化計算
1. リボ ソ ー ム の部分構造抜き出 し
リボソ ー ム の 構造は ､ テリ ス ロ マ イ シ ン とD. radiodu ra ns由来 50 Sリ ボ ソ
ー ム と
の複合体x線結晶構造 (Figur占
J
l 1
,
16)[P,olein Data BankID:1P 9 X]
12)を利用 した ｡
また ､ 計算を簡略化す るため ､ テ リス ロ マ イ シ ンか ら半径 10オ ン グス ト ロ ー ム 以
内の リボ ソ ー ム塩基 の みを抜き出 して用 い たふ
2. F M AIO82 の初期配座設 定
テ リス ロ マ イ シ ン ー50Sリボ ソ ー ム複合体 x 線結晶構造 を参考に モ デ ル A を ､ セ
ス ロ マ イ シ ン 150Sリボソ ー ム 複合体 x線結晶構造を参考に モ デル B,C を構興 した o
モ デル A:
テ リ ス ロ マ イ シ ン の 共結晶座標デ ー タ (1P9Ⅹ) か ら､ ア グリ コ ン及びデ ソ サミ ン
の座標を利用 し､ 3位の(2- ビリジル)ア セ チ ル 基及び 1 l,12サイ ク リ ッ クカ ー バ メ
ー ト部位に結合す る芳香環側鎖をモ デリ ン グ した｡
モ デル B, C :
F M A 10 82の 三次元構造情報が存在 しない ため ､ F M A IO 82 の芳香環側鏡が欠如
した構造 を有す るT E A O894(82)のⅩ線結晶構造情報 (Figur e15) を利用 したo セ ス
ロ マ イ シ ン の 共結晶座標 デ ー タ (Figure10,1 7)[Protein Data BankID:1 NWX]
123)か
ら､ ア グリ コ ン及 びデ ソサミ ン の骨格 にT E A O894を重ね合わ せ たもの を利用 し ､
3位の(2- ビリ ジル)ア セ チ ル基及び 11,12- サイ ク リ ッ ク カ ー バ メ ー ト部位 に結合す
る芳香環側鎖をモ デリ ン グ した ｡ 芳香環側鎖の 伸長方向が ､ テリ ス ロ マ イ シ ン の
芳香環側鎖の伸長方向と 同 じで ある モ デ ルBと ､ セ ス ロ マ イ シ ン と同 じで ある モ
デル Cを構築した ｡
9 8
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3. 最適化 (Minimiz e) 計算
カナ ダのC C G杜(C hemical Co mputingGro upIn c.) 製ソ フ トウ ェ アMOE(Mole c ular
oper atingEnvir o n m e nt)
124)を使用 して ､ ポテ ン シ ャ ル にM M F F94sを用い て最適化計
算を行 っ た｡ 最適化計簿に於い て ､ リボソ ー ム は部分的に切り出して い るため常に
固定 したo また ､ リ ボソ ー ム の リン 酸部分は水和やイ オ ン和を想定 して ､ 全て プ ロ
トン でキャ ッ プ し中性化 した｡ 最初にF M A IO82 のア グリ コ ン及びデソサミ ン を固
定 して ､ モ デリン グした部分 (芳香環側鋳及び ビリジル アセ チル 基) だけを最適化
計算した｡ 次 にF M A IO82を固定せずに最適化計算し､ 解離状態 (リガ ン ドとリボ
ソ ー ム が無限遠に離れた状態)と結合状態(リ ボソ ー ム にリガン ドが結合 した状態)
の エ ネル ギ ー 差を求めた(Table 16)｡ リボソ ー ム は 固定化 して 計算して い る の で ､
こ の エ ネル ギ ー 差 は ､ リガン ドの結合状態で の 安定化 エ ネル ギ ー A E(kcal/m ol)を意
味 して い るo 最適化 した構造を､ R N A残基を真正細菌 (DrはD. r adioduransで の番
号) の ままで E. c oli に置換せず(EcはE, c oliで の番 号) 表記した . ま た ､ A 2041 Dr
(A 20 58Ec)及 びC 2 589Dr(C 2610 Ec)のR N A残基表面 を黄色で示 した(Figur e16- 20)o
Tab王e16. 各結合モ デ ル にお ける解離状態と結合状態の エ ネル ギ ー 差
△E(kc a†/m ol)
F M AI082(モデル A)
F M AIO82(モデル B)
F M AIO82(モ デル C)
テリス ロ マ イシン
セス ロ マイシン
37.7
94.9
91.5
74.1
85.1
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最初に , 構築 したF M A IO 82 の各結合モ デル の 妥当性 に つ い て 考察 した｡
モ デル A :
テリス ロ マ イ シ ン ー リボ ソ - ム複合体構造 (Figurell, 16) をも とに構 築した結合 モ デ
ル A (Figu re1 8) で は ､ 安定化 エ ネル ギ
ー 値が ､ △E
'
- 74･1kc al/m olか ら37･7kc al/m olに
減少 し不安定化 して い る (Table16) ｡ こ れ は ､ テリ ス ロ マ イ シ ン とリボソ
ー ム の X 線
複合体構造は 3 位に置換基が 入り にくい構造に なっ て お り ､ F MAIO82 の モ デリ ン グ の
た めに導入 した 3 位ビリジ ル ア セ チ ル基 とリボソ ー ム の 立体障害が大き い ことか ら エ
ネ ル ギ ー が上昇 したた めと考 えられた ｡ テ リス ロ マ イ シ ン と F M A IO82 の化学構造上 の
類似性 から､ 当初 モ デル A が最も妥当なF M AIO82 の結合モ デ ル と考えられたが ､ 参考
に したテ リス ロ マ イ シ ン ー リボ ソ ー ム 複合体構造 (Figurel l, 16) で ､ (I)テリ ス ロ マ イ
シ ン ア グリ コ ン の コ ン ホメ - シ ョ ン が特殊 である (2) ア グリ コ ン の 2 位の 立体構造 に
誤 りが ある ､ な ど複合体 の構造自体 に問題 が ある可能性 が あり､ それ をもとに構卑 した
モ デル A の正当性 にも疑問が持たれた ｡
モ デル B, C :
セ ス ロ マ イ シ ン ー リボソ ー ム 複合体構造 (Figu re10, 17) をもと に構築 した結合モ デル
で は ､ F M A IO 82 の芳香環側鎖の 伸長方向によりモ デ/レ B 及び C が考えられた ｡ テ リス
ロ マ イ シ ン側鎖と同 じ伸長方向である モデル B(Figur e1 9)で は ､F MAI O82の 芳香環が ､
テリ ス ロ マ イ シ ンと同様に 803Dr の シ トシ ン塩基 (790 Ec の ウラ シ ル塩基) とス タ ッ キ
ン グ して い る可能性 が示唆 され た ｡ 両官能基の 最短距離(シ トシ ン塩基 の 2位炭素原子
と F M A IO82 の末端チ ア ゾ - ル 環の 硫黄原 子) が 3.53Å で あり ､ 芳香環 と芳香環の 相互
作用距離 と して も妥当で あ っ た (p D B統計によ る平均値は約 3.8 - 4.0Å) o セ ス ロ マ イ
シ ン側鎖と同 じ伸長方向で ある モ デル C (Figu re2 0) で は ､ F M A IO82 の芳香環側鎖が ､
セ ス ロ マ イ シ ン の 側鎖で は届か ない 17 72 Dr の シ トシ ン (178 1 Ec の ウラ シ ル) 付近の 窪
みに フ ィ ッ ト して い た｡近傍 の R N A残基で ある 1772 Dr の シ ト シ ン塩基 の 4位炭素と ､
F MAIO82の 末端チアゾ - ル環硫黄原子と の 距離が 4.85Å で あるこ と か ら､ 特に直接的
な相互作用はない と考 えられた ｡ ま た ､ モ デル B,C の何れの 場合 でも ､ 3位の(2- ビリ ジ
ル)ア セ チ ル 基の ビリジ ル 環が ､ 2589 Dr の シ トシ ン塩基 (2610Ec の シ トシ ン塩基) と ス
タ ッ キ ン グして い る可能性 が示 唆された ｡ 両官能基が 空間的にパ ラ レ ル に位置 し ､ 最短
距離 (シ トシ ン塩基の 1位窒素原子 と 6位炭素原子) が 3.84Å で ある こ とか ら､ 芳香環
と芳香環 の相互作用距離と して も妥当で あっ た ｡
以上の結果か ら､ モ デル A が不適切で あり ､ モ デル B も しく は C が F M A 108 2の 結
10 0
合モ デル と して妥当で あると考えられたが ､ 安定化 エ ネル ギ ー の 面か ら考察して も両モ
デル の差 (モ デル B: A E- 94･9 kc al/m ol, モ デル C: A E- 91.5 kcal/m ol) が僅かで あっ た
ため ､ どちらの モ デル が妥当か判断するこ とは困難で あっ たo
101
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er m(B)遺伝子 を有す るM LS,耐性肺炎球菌で は ､ 14員環 マ ク ロ ライ ドとリ ボ ソ ー ム と
の結合に最も大きく関与する 205 8 Ec の アデ ニ ン塩基 (2 041 Drの ア デ ニ ン 塩基) が ､ 誘
導型メチ ル 化酵素Er m(B)に よりメチ ル 化され ､ マ ク ロ ライ ドと の親和性が 大きく損なわ
れ て い る｡ そ の 結果E Mやc A M､ A Z Mで は抗 菌活性 を示 さない が (M IC5JM IC珊 forE M,
C A M, A Z M>1 00/>100llg/m L) ､ テリ ス ロ マ イ シ ン やセ ス ロ マ イ シ ン な どの 第三世代 マ
ク ロ ライ ドでは ､ 芳香環側鎖が ､ リボソ ー ム の 790 Ec の ウラ シ ル 塩基 (iO3Drの シ トシ
ン堤基)も しくは 752 Ec の アデ ニ ン塩基 (765 Drの シ トシ ン塩基) と 二 次的な相互 作用 を
形成 して ､ 欠損 した結合親和性を補う こ とで ､ 強力な抗菌活性 (M ) C5JM IC90fo rTeli-
0.39/0.7 8pg/m L) を発揮 して い ると考 えられ て い る｡ こ の 二 次的な相互 作用の 概念は ､
複合体X線結 晶構造解析や フ ッ トプ リ ン ト実験 ､ A 20 58 G変異株 に対す る抗菌力な ど､
様 々 な考証実験結果に よ っ て支持 され てい る (序論第6節参照) o 抗菌活性は ､ 様 々 な
要素 (試験薬剤 の 菌体内 - の 浸透 ､ 作用部位 ま で の 分配 ､ 菌対外 - の 排出 , 酵素 によ る
分解 ､ 他部位 - の 作用など) の 結果と して現れ る表現型で あるた め ､ 抗菌活性 の 結果か
らマ ク ロ ライ ドと リボ ソ ー ム 結合 モ デル に つ い て 直接 的に考察する こ とは不 可能 で あ
る . し か し な が ら ､ FM A IO 82が M L SB 耐 性 肺 炎 球 菌 に 対 し て 強 力 な 抗 菌 活 性
(M IC50/M I C90-0.3 9/0.78p g/m L) を示 した こ とや ､ 結合 モ
ー ドが明 らかに な っ て い るセ
ス ロ マ イ シ ン をもとに構築 したF M A IO 82の 結合 モ デ ルB,Cで の 検討結果か ら敢 えて 外
挿して考える と , ll,12位サイ ク リ ッ クカ ー バ メ ー トに結合するチ ア ゾ - ル 環側鎖がリ
ボ ソ ー ム の 79 0Ecの ウラ シ ル塩基 (803 Drの シ トシ ン 塩基) と, 3位 の(2- ビリ ジ ル)ア セ チ
ル 基が 2 589 Drの シ トシ ン塩基 (26 10Ecの シ トシ ン塩基) と ､ それぞれ 二 次的な相互 作
用を形成 して ､ 205S Ecの アデ ニ ン塩基 (2 041 Drの ア デ ニ ン塩基) の メ チ ル 化に よ っ て低
下 したリ ボ ソ ー ム と の 結合親和性を補 っ てF M A IO 82が強力な抗菌活性 を発挿 して い る
と著者は考 えて い る (Sche m e3 4) o リボソ ー ム と の パ イ ン ディ ン グア ッ セ イ や複合体x
線結 晶解析な ど, より 直接 的な手法でF M A ) 082の結合様 式 を解析す る ことが今後 の 課
題 で ある ｡
Sche m e3 4. Propo sed m ode ofa ctio n ofF M A I0 82.
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Figtlre1 6. テ リ ス ロ マ イ シ ン と 50Sリボ ゾ ー ム と の 複合体構造
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Figu re1 7. セ ス ロ マ イ シ ン と 50 Sリ ボ ゾ
ー ム と の 複合体構造
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Figu r e19. F M A IO$2 と 50Sリ ボゾ
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Figtlre20. F M A IO 82と 50 Sリボゾ ー ム と の 結合 モ デル C
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結 語
著者は , 抗菌活性発現に必須とされて い たク ラ ジノ ー ス の 代わ りに適切 なア シ ル基を
導入する こ とによ り ､ ク ラ ジノ ー ス の 除去 に よ っ て完全に消失 した E M感受性菌に対す
る抗菌力 の 復元 の み ならず ､ 臨床上 問題と な っ て い る排出型耐性肺炎球菌に対 して ､ 良
好 な抗菌力を示すア シ ライ ド (3- 0- ア シ ル エ リ ス ロ マ イ シ ン 誘導体) を見出した D
ア グリ コ ン とア シ ル 基の 最適化 を経て抗イ ン フ ル エ ンザ菌活性を改善 し, さらに芳香
環側鎖の 導入 を経て ､ M L S B耐性肺炎球菌を克服 した F M AIOi2 を見出 したo
こ の ようにア シ ライ ドの発見は , 耐性菌克服 に向けた次世代 マ ク ロ ライ ド抗生物質 の
創薬研究 にお い て ､ 新た な道を切 り開く端緒 とな っ た o ま た ､ そ の 化学を発展する こ と
に より ､ 第三世代 マ ク ロ ライ ド抗生物質と して要件を満 た したア シ ライ ド の創薬に成功
したo
O
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第三世代マクロ ライド抗生物音
補足資料
用語鋭明
1･CF U: Colo 血y Fo r m l汲gUnit
(生歯数単位)
1CF U/m L または 1C FU/g とは ､ 1mL または 1g中に細菌生菌数が 1個存在す る こ
とを表す .
2.A U C:AreaUnde rthe Blo odCon c entr atio nTim eCu r v e
(凍物血中淡度 - 時間曲線下面穣､ 血中浪度曲線下面横)
弟物血中漉度の 時間経過 を表 したグラ フ で描かれ る曲線 (薬物血中濃度 一 時間曲
線) と､ 横軸 (時間軸) によ っ て 囲まれた部分 の面積｡ 体循環血液 中に入 っ た薬
物盈は ､ 直接測定する ことが出来ない ので薬物血中浪度 一 時間曲線下面積 (AUC)
で 代替する｡ AUC は体循環血液中に入 っ た薬物急に比例する｡
3･ Cm a x :朋 a xim tJ mD mgConce ntratio n(最高血中濃度)
薬物投与彼の 血中凍魔の極大値｡ 薬物投与彼の 血中薬物濃度の グラ フ (薬物血中
沸度 一 時間曲線) は ､ 横軸を経過時間 (0 - Tm a x)､ 縦軸を血中薬物濃度と して描
くと ､ 血 中薬物濃度は 時間 0 から Tm axまで の 間に最大値 Cm axまで 上昇 し､ そ
こ を頂点に して ､ そ の後は低下する山型 の 曲線になる｡
4. M IC50及びM I C90
複数 の菌株に対す る抗生物質の薬剤感受性 を示 す指標 ｡
M IC50は ､ 全体の 50 %の菌株 の発育を阻止する試験抗菌薬の濃度を意味 し､
M IC90は ､ 全体の 90 % の菌株 の発育を阻止する試験抗菌其の濃度を意味す る｡
10 7
化合物番号表
‥ON
〃′
一
･
,
0
0
0
H O)I,,
H O
@x
1X=3･O Me
2 X=2,3-d トO Me
3 X=3-N O2
0
～′′
.
.
0
0
H o√. .
HO
O H
l
N
H O′り′
H O
さヽ
//JJ
･
.
0
0
1 9
OJ
0
〟′′
･
.
H O/∫..
H O
24 R=
25 R=
2 6 R=
27 R=
28 R=
4 X=3- C1
5 X=3- C F3
0 - R
0
0
0
-Ph(3-O Me)
-C H2Ph(3-O Me)
-C H2C H2P h(3- O Me)
-C H2P h(2-O Me)
-C H2P h(4-o 川e)
0
0
0
0
～′
一
･ .
0
0
6 R=H
7 R=Ac
H O/h .
H O
O H
14 R=tert-Bu
1 5 R= C H2P h
0
/′′′一
.
0
0
8 R= Ac
9 R= H
H OIl, .
H O
;e:荘
M¢
0
brc N痛恨 R 廊志210 1呈琵;:｡2 '3
本学且o R 舟NH2JS/”
18
16 17
O Bn =
N
H OJ′‥
H O
さヽ
/′′′-
.
0
0
20 R=H
21R=Ac
;e:式
R
0
29 R=
30R=
31 R=
32 R=
33 R=
叩
- C H2Ph(2- N O2)
- C H2P h(3- N O2)
- C H2(2- Pyridyl)
- CH2(3-Pyridyl)
- C H2(41PyridyI)
0
〟 ′′
.
H O′り′
H O
0
0
3S
0
○
0
'
'/
o M;
0
`
′
℃Ac
O H
R
/J
I･
.
0
H O/′′.
HO
,,M7e:
yE
0､ J O
＼
〔⊃0
22 R=N O Bn
23 R= 0
0
//A
0
0
37
0
'
'^
o M
v
e
化合物番号表
0
0
38
0
0
41
0
48
0
ク′
0
0
O H
N
H O/I..
H O
ヒヽ
/′′
一
･
.
0
Me ､
H O/, ,.
H O
N
/l1
. I
.
0
｢㌣
N/
o -(
0
0
0
42
0
40
/′′一
l
.
0
駁
y
o
O
O H
ぱ
0
0
0
0
5 4
m
欄
誠
0
m
o=㌔
”
(
2
N
o-(
0
O R
○
ク′
0
0
0
0
H
さ､
0
0
0
〟
0
51 R= Ac
52 R= H
O H
N
HO′り′
H O
さヽ.
～′′
.
0
0
55
0
N
H O山..
H O
ゝ､
～′一
.
.
Me ､
hi
～ ′一
.
H OJJ..
H O
0
0
m
m
0
0
○
(I,T:
Nノ
o=㌔
OR
N
H O/′‥
H O
さ､
～′′
.
,
0
0
0
0
$ 3
0
化合物番号表
X
//I
.
･
.
0
0
58
0
6 5
0
m
0
0
0
甘
＼
怜
〟一′
.
X
0
0
0
叩
HOl',.
H O
H O
～′◆
■ .
0
Oy,
.
0
H Oノ‥
H O
H O
//I
,
-
.
0
0
0
69 R= Ac
70 R= H
0
?,Ti(
0
○
0
81
0
.
H
/'J
N
o=㌔
m
0
H o√...
HO
59
60
611
㌣㌣
0′
H O
0
0
0
H O
X:=N O H
X=O
X=H,O H(S)
0/, . 0
0
6 6
′′′
′
一
0
'
& ･ t
0
?,Ti(
Olll
●
○
‥ .｢.
oA
Oy′
.
0
76 R=H
77 R= Ac
0
○
0
''J/
o H
0
''
'
o M;
i.Q式
甘
〈
R
●
`1
℃H
62
63
64
㌣㌣
O∫′.
H O
H O
X=N O H
X= O
X=H
,OH(S)
0
O H
0
67 R= H
68 R= Ac
// I.
l
.
0
O7,, 0
'
''
^
o M;
0
?,Ti(
Oll
l■
0
0
78 R:≡
79 R=
8 0R=
＼
鴫
. . .:.
o7E
0
甘
へ
R
21Pyridy1
3-PyridyJ
4-PyridyI
/メ
化合物番号表
､
ミミ
メ
.メ
85
､
､勺
′〆
M¢
0
O Li
H O
ク
ー
､勺
､勺
8 6
0
R
I
N/∫
o<
0
/′∫
一
.
0
0
･e､
N
J
r
｡<
h
N,
0
0
/′′◆
一 .
0
R=
H N
9
”
㌔?
N
o㌔
ヽ
0
R =
0
87
0
α ′.
0
O H
a-”N
y
O
O
ク
′
0
0
88
0
甘
＼
喧
〆
NH2
q -
N H2 - - N=2 /
～
-
/ ＼ -
N H2
89 90
㈹ ハ二
･e､
N
J
r
L
l?/′′′● .
0
0
NJ
o -く
01
0 O H
91 92
N =2 〆
/ ～ - NMe2 〟
-
-
N HSO2Me
9 4 95
Me､
N
J
r
L
l://I,I
.
0
0
NJ
o=㌔
9¢a･g
97a-g
Me
l
瑠 璃 瑚
＼
喧
＼
鴫
＼
唱
a b ¢ d o I
(F M AOl g9)
′′
0
0
99
0
0/ 0
0
0
1 00
111
O H
R .
0
9
”
㌔?
N/
i
01
101
10 2
10 3
0
98a ･g
甘
へ
鴫
n3N
0
0
0
㈹
R=C O C H3
Rニ =
R= S O2Me
化合物番号表
=e-
N
′
R
㌔
0
0
//J＋
. .
0
10 4
1 05
1 06
0
0
R
I
N/
o㌔
O H
＼
N
o<
0
0
′′′l
.
0
0
0
0
～
R
I
N/
o<
0
/～
′ .
0
;e:
2E
㈹
R;≡H
R= C O(3- Pyridyl)
R=S O2(3-Pyridyl)
0
0
0
111
0
0 ′4
㈹
0
潤
H
=2=
/ ＼
＼ /
-
-
N､
≠r
l O 7a ･1 l ea
H H
R - / "
”
惜 / "
”
泊
107 10 8
H
/ へ ､ 一
､
＼ /
N
109
〟′
一
. .
0
0
1 12
0
Hへ
｢?
N/
o<
01
ノク
0
ヽモ
.メ
- H粘
110
孤
甘
＼
鵡
NH
＼○//,J l .
0
0
113
0
㈹
/
-
､ / ～ N9 / - 〉 ～ N”3 〈 / ～ NF:NT>
11 4 11I5 116
- N
F3 - ∵
N
F
b
1.7
. -
N
F3-岱
′
一 ＼
ヽ /
-
＼ /
N /メ
120
A
N
F3
1 2
112
＼ 4
N / ､ れ / N
F3
1 21
代
､ /
N
F3
1 23
11 9
化合物番号表
R
不d(
H2N
帆 N4
Y
H2N
- れ N
F3 H2N へ ㌦ Nr
-
3 R/ - - ′C.
114a･1 20a
0
? ,, ,.
N/
o=㌔.
0
0
0
ヨ≡呈;‡琵iiss.ommeerr 12 3a て:((買:‡男琵=
=
SJph.h
R
/ ､
戦
〉 c-
126 R= CI
127 R=N P hth
- 一 ＼将 J i hWAN
128 129
甘頂 / - 八 郎 〆 J
131 132
H2N
- 〉 - 〉 珊
H
12 8a
,h.h N
ヘ / 〉 柑
H
135
＼′
o㌔
0
〃′
･ .
.
0
130
H2N
～ へ 舟 R ph.h N/ - 〉 ～ C N ph.h Nへ / - 〉 慌
f
.
129a R;=H
130a R=5-Thia z olyI
1 31a R=21T hia z oJyl
P hth N
0
0
140
ヽ勺
ク′
N さヽ
S
〈
〉
/
､
＼ ′八
1 36
甘
㌧
位
NH2
11 3
133 134
p hth N ～
ヘ /宝計R
137 R=H
13 8R三=5･T hia z oly1
139R=2Thia z oly)
0
JJ/l
･ ,
0
0
0
141 R=Ac
1 4 2R=H
N/
o<
0
芸濃
甘
〈
頂
実験の部
Allthe re age nts and s olv ents wer epu rchas ed c o m m ercially a nd u s ed witho ut pu rific atio n
u nles s otbe Ⅳis e n oted. 1H and13c n ucle ar m agn etic re so n 弧 Ce(N M R)spe ctra w er e r ec o rded in
C D C13 0 n aJ E O L A lpha 5 00orJ E O L La mbda 500spe ctrom eters･ Che micalshi触are r eported
in part per milio n(ppm) withtetr a m ethylsilan e(T M S) as a nintern al sta ndard･ Co upling
c o n sta nts(J)are giyenin hertz(Hz)a ndthe abbreviatio ns s, d, t, q, br and m r eferto singlet,
do ublet,triplet, qu artet, bro ad and m ultiplet, r e spe ctiv ely･ Ala sslgn m e ntS W ere m adebas ed o n
l
H -
1
H c orrelatio n spectro s copy(C OSY), heter on uclear m ultiple-qu a ntu m cohere n c e(H MQC),
a nd hetero n u clear m ultiple-bo nd c o rrelatio n(H M B C) m ethods. M as spe ctra(MS) w ere
obtain ed with a Micro m assPlatfo r mLC or aMicro m a ssQ- Tof2. Infr ared spe ctra(I R)w ere
re co rded on aPerkinElm erParago n 100 spe ctro m et r a sK Br pellets a nd are reported as
re ciprocal c entim eters(c m
-I). Ele m e ntal an alys es w er ep rfo r m ed u sing a PerkinElm er2400
C H Na n alyz er･ M elting points w er em ea su red u slng a MettlerF P6l m eltingpointinstr u m e nt
and are u n co rr e cted.
5- 0 - Des os aminyト6
- 0 - m ethyle rythr o n oiide A(6)･
A mixture ofclaritbr o mycin(2 0g, 2 6.7 4m m ol)a nd2 N H Cl(200
m L)w as stirred atro o mte mperatur ef♭r 3 h･ The re a ctio n mixtur e
w as w ashed withC H Cl3, a ndthenthepH ofthe aqu eo u slayer w as
adju stedto 10 with 2 N NaO H. The aqu e o u slayer w as e xtr acted
withEtO Ac. The organic layer w a s w ashed with brin e, dried o v er
MgS O4. A fter ev aporatio n ofthe solv e ntin v a c u o,the r esidu e w as
0
//I
. 1
0
0
6
HOJh
10ぱ
OH
purified by r ecrystaliz atio nfro m EtOAc to giv e6(8.3 1g, 5 3%)a s a c olo rlesspo wder:mp
2 37- 239
o
C;I R(K Br)1 728, 1693 c m
‾1
;
1
H N M R(C DC13)6 0.84(I, J - 7.6 Hz, l H), l.13(m ,
7 H),1.18(s, 3 H),1.2 0- 1.28(m , l H), 1.2 6(m , 6 H), 1.37(s, 3 H),1.4 9(m , 1 H), 1.56(dd, J - 4.6,
1.8 Hz, l H), 1.67(dq, J - 1 2.2, 1･8 Hz, 1 H),1.90- l･96(m , 2 H), 2.12(dq, J - 7.3 Hz, l H), 2･25
(s,6H),2.47(ddd, J - 12.2, 10.4, 4.3 Hz, 1 H), 2.58(m , 1 H),2.66(m, 1 H), 2.97(s,3 H), 3.0 1(m ,
1 H), 3.24(dd, J - 10.4, 7.3 Hz, 1 H), 3.2 7(s, 1 H),3.5 0- 3.5 8(m , 3 H), 3.69(d, J - l.8 Hz, 1 H),
3･86(d, ∫ - 1･2 Hz, 1 H), 3･89(br, 1H), 3･92(s,1H), 4･38(d, ∫ - 7･3 Hz,1 H), 5･18(dd, ∫ - 1 1･0,
2.4 Hz
,
1 H);
13cN M R(C DC13)∂8.2, 10.4, 12.6, 15.2, 16.2, 17.7, 1 8.8, 2l.2, 2 l.4, 28.0, 3 5.9,
37.5, 3 8.7, 40.2, 4 4.6, 4 5.5, 49.5, 65.7, 69.8, 70.3, 7 0.7, 74.2, 76.6, 7 8.0, 79.0, 88.5, 10 6.8,
175.0, 22 0.7; H R M S(E S) mk 59 0.389 4, c alcdfor C30H56N O10590.390 4. An al. Calcd for
C30H55N OIO:C,61.10;H,9.40;N, 2.37. Fo u nd: C, 60.83; H, 9.30;N, 2.36.
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2r- 0- Ac ¢七汁5- 0-deso s a miny丑-6-0･ m etbylc rythro n olidc A(7).
To a s olutio n of 6(l l.7 8g, 0.02m ol)in ac eto n e(100mL) w as
addedAc20(2.27m L, 24m m ol)at 0oC. A触rbeingstirredatr o o m
te mper atur efor6h,the re actio n mixture w as ev aporated in v ac u o･
The residu e w aspartitio n ed betw e enC H2Cl2 a nd saturatedNa2C O3
s olutio n. The orga niclayer w as w ashed withbrin e andthe ndried
o v erMgSO4. A鮎 r ev apo ratio n ofthe s olv entinv ac u o, the residu e
0
I/ ,
. l
.
0
0
7
‖o′′.
H O
O H
w aspurified by crystalliz atio nfr o mEt20/n-hex a n eto giv e7(12･17g, 96 %)asa colo rless
po wder:IJ R MS(F A B)m/I632(M＋H)
'
.
2'
,
3- Di- 0- Ac ctyト5- 0-dcso s a minyl-6- 0 - m ethyle ry蝕 r o n olide A(8)･
To a s olutio n of 6(10.0g, 17.0 m m ol)in T H F(150m L) w as
added 4' -dim ethyla min opyridin e(I.04g, 8･51 m m ol), pyridin e
(ll.0 mL, 0.14 m ol) and ac叫I chloride(4･82mL, 67･8 m m ol)I
Afterbeing stirr ed at roo m temper aturefor4 days, the r eactio n
mixture w as e v apo rated in v ac u o･ The residu e w aspartition ed
betw en EtOAc and brin e. The organiclayer w asdriedo v erMgSO4･
0
LII. ･
.
0
0
8
H o′√.
HO
”e
flMe2
0
Me
After e v aporatio n ofthe solv entin v ac u o, the r esidu e w aspu rified
by colu mn chro m atography, eluting withMeOH/CHC13(2:98), to giv e8(7･82g, 68%)as a
slightyeuo wfo a m･ Crystalsfo rX
-r ay an alysis w ere obtain ed by re crystalliz atio nfrom Et20/
n-he x a n e: mp2 1l- 213
oC;IR(K Br)1749,1742,1694c m
'l
;
l
H N M R(CD Cl3)∂O183(t, J - 7･3
Hz, 3 H), 0.99(d, J - 7 3 Hz,3 H),1.08(d, J - 6･7 Hz, 3 H),1･11(d, J
- 7･3 Hz, 3 H),l･12(s, J -
6.7 Hz, 3H), 1.15(s, 3 H),I.2 3(d, J - 6･1 Hz, 3 H), 1126(s, 3 H), l･27
- 1134(m ,1 H), l･45(dd, J
- 14.7
,
I.2 Hz, l H), 1.46- 1.52(m , 1 H),1･66- 1･74(m , 2 H), 1･94(m , l H), 2･08(s, 3 H), 2･17(s,
3 H), 2.2 ト2.14(m , 1 =), 2･26(m , 6 H), 2･54(m , 1 H), 2･62(m , 1 H), 2･83(孤, 1 H), 2･99(d, 1H),
3.03(s,3H),3.2 5(br,1H),3･3 3(m ,1 H),3･67(d,J
- 3･1 Hz, 1H), 3･80(d, J - 1･2 Hz,1 H),3･97
(br, l H), 4.06(d, J - 7 3Hz, 1 H), 4･73(dd, J
- 10･4
,
7･3 Hz, l H), 5･05(d, J - 1 1･O Hz, 1H),
5.1 8(dd,J - ll.0,2･4 Hz, l H);
13
c N M R(C D C13)68･7, 10･4,12･5, 15･2, 16･1,1 7･9, 19 3, 20･9,
21.2, 21.4,3 0･7, 35･8, 37･3,3 8･3, 40･6, 42･7,4 5･3, 50･l, 63･5, 69･3, 69･5, 71･3, 74･2, 77･0, 77･8,
77.9
,
79.8, 100.6, 169･8, 170･2, 173･6, 220･7; H R M S(E S)mk6 74･ 118, c alcdfor C34H60N O12
674.4 116. An al. Calcdf♭r C34H59N O12:C, 60･60; H, 8･83;N,2･0 8･ Fo u nd: C, 弧5 5;H, 8･95;N,
2.08.
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Figtlre2 1･ O R T E P drawlng Ofthe X-r ay crystalstr u cture ofc o mpo u nd 8･
3- 0 - Acetyl-5- 0 -deso s aminyI-6- 0 - m ethyle rytbro nolide A(9).
A solutio n of 8(3･47g, 5･15m mol)in M eO H(30m L)w a s stirred
atro o mte mperaturefor2 days. A Rer e v apor atio n ofthe s olv e nt, the
re sidu e w aspu rified by c olu m n chro m atography, eluting with
MeO H/ CHCl3(4:96), to giv e9(3.2 0g, 98 %)as a c olorles sfo a m :
IR(K Br)1739, 16 88c m
-I
;
1
H N M R(C D Cl3)6 0.84(t, J - 7.3 Hz,
3H), 1･08(d, ∫ - 6･7 Hz, 3 H), 1.l l(d, ∫ - 7.3 Hz, 3 H), 1.1 3(d, J -
7
･
3 Hz, 3 H), 1･1 5(d, J - 7･9 Hz, 3 H), 1.16(s, 3 H), 1.16- 1.23(m ,
0
H OE..
H O
Jl,.
J
.
0
0
9
H
M.
:iSl
2
Me
l H), 1･22(d, J - 6･l Hz, 3 H), l･29(s, 3 H), 1･50(m , 1 H), 1.57(dd, J - 14.7, 1l.6Hz, 1 H), 1.6 7
(dq, J - 12･2, 1･8 Hz, 1H), 1･81(dd, J - 1 417, 1･2 Hz, 1 H), 1.94(m , l H), 2.14(s,3 H), 2 2 1(m ,
l H),2･29(s,6 H), 2･4 1(m , 1 H),2･5 6(m , 1 H),2･8 6(m ,1 H), 3.0 1(m , 1 H),3.0 5(s,3 H),3.1 8(dd,
J - 7･3 Hz
,
lH), 3･24(br, 1 H), 3･36(m ,1 H), 317 2(d, J - 3･1 Hz, 1 H), 3.83(d, J - 1.2 Hz, lH),
3･97(br, 1 H), 3･99(d, J - 7･3 Hz, lH), 5･07(d, J - 1l.0 Hz, 1 H), 5.18(dd, J - l l.0, 1.8 Hz,
1 H);
13
c N M R(C D C13)∂8･9, 10･4, 12･5, 15･2, 16･1, 18.0, 1 9.3, 21.1, 21.2, 21.3, 2 8.5, 3 6.0,
37･3, 38･7, 40･3, 42･8, 4 5･4, 50･2, 66･1, 69･5, 6 9･7, 70･4, 74･2, 77･0, 77･9, 77･9, 80,9, 103.1,
170･5, 17 3･7, 22 0･7;H R M S(ES)m/I6 32.401 9, c alcd forC32H58NOl16 32.4010. An al. Calcd for
C32H57N Oll:C, 60･83; H, 9,0 9;N, 2･22･ Fo u nd:C, 60･5 2;H,9.08;･N, 2.25.
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3- 0 -Cya n o a cetyl･5- 0 -des osa minyl心 0- m ethyle rythr o n o且ide A(10).
To a solutio n of7(816 mg, 1.29m m ol)in CH2C12(20mL) w as
added cya n o a cetic a cid(0･68g, 7･84m m ol), E D C- H Cl(I.48g, 7.78
m m ol), andD M AP(0･16g, 1･3lm m ol)atO
o
C. Afterbeing stirredat
ro o mte mper atu refわr 2 days, the r ea ctio n mixtu re w aspartitio n ed
betw ee nEtO Ac and w ater
,
a nd the pH ofthe aqu e o uslayer w as
adjustedto 10 with2 N NaOH･ The organiclayer w as w ashed with
0
/I,
.
I
0
0
1 0
H OJ..
HO
10ぱ
N
satur ated NH4CIs olutio n, a ndthe ndriedo v erMgS O4･ After e v aporatio n ofthe s olv ent in v a cu o,
the residu e w asdissolvedin M eO H(2 0mI.)a ndthe s olutio n w as stirred atro o mte mper ature
for2 days･ A 触r e v apo ratio n ofthe s olv entin v a c u o, the residu e w as purified by coltlm n
chr om atogr aphy, eluting withMeOH/CH Cl3/25 %NH40H(15:I:0.1),to giv e10(0.62g,73%)
as a c olorles sfo a m
,
alo ng withr ec o v eredstarting m aterial6(91 mg, 12%). 10:IR(K Br)1753,
1693 cm
'1
;
1
H N MR(CDC13)∂0.84(t,J - 7 3 Hz,3 H), 1.ll(d, J - 7.3 Hz,3 H), 1.12(d, J - 7.3
Hz,3H), I,13(d, J - 7.3 Hz, 3 H), I.16(s, 3 H), I.1 7(d, J - 7.3 Hz, 3H), 1.20- 1.25(m , 1 H),
1.23(d, J - 7.3 f･Iz,3 H), 1.35(s, 3H),I.50(m, 1 H), 1.57(dd, J - 14.7,1.8 Hz,1 H),1.67(dq, J
= 12.8, 1.8, 1.8,I.8 Hz, l H), 1.79(dd, J - 14.7, ll.6Hz, l H), 1.95(m ,l H), 2.23(m, 1 H), 2.2 7
(s, 6 H),2.4 8(m , 1 H), 2.57(m ,1 H), 2.93(m ,1 H),3.00(孤 ,1 H),3.04(s,3H), 3.17(dd, ∫ - 10.4,
7.3 Hz
,
1H), 3.26(s, lH), 3.48(m , l H), 3.52(d, J - 18.9 Hz, l H), 3.65(d, J = 1 8.9Hz, 1H),
3.72(d,J - 3.1 Hz,1H), 3.82(d,J - 1.2 Hz, 1 H), 3.98(s, 1H), 3.99(d, J - 7.3 Hz, l H),5.13(d,
J - 1l.0 Hz
,
lH),5.18(dd, J- ll.0,2.4 Hz, 1 H);
13
c N M R(C D C13)68.8, 10.4,12.4, 15.2, 16.1,
17.8, 19.4, 21.I, 21.I, 2 5.0, 28.1, 36.4, 37.3, 38.7, 40.3,42.7, 45.2,49.9, 65.9, 69.5, 69.9, 70.4,
74.I
,
77.4
,
78.0
,
8l.7
,
84 3
,
1 05.1, 113.I, 163.4, 173.1,2 20.6;H R M S(E S)m/I 65 7.3958, c alcd
for C33H57N2011657.3962. An al. Calcd for C33H56N201l･H20: C, 58.73; H, 8.6 6; N, 4.1 5.
Fo u nd:C, 58.97;H,8.56;N, 4.12.
5- 0 - De so sa minyl-3 - 0 -phc nyla cetyl
-6- 0 - m etbylerythro n olide A(11)･
To a s olutio n of7(1.2 6g, 2.0 m m ol)in pyridin e(6･O m L) w as
addedD M A P(122mg, 1.0 m m ol) andphenyla cetyl chloride(0･66
m L
,
5.0 m m ol)at0o C. Afterbeingstirred atro o mte mper atur efo r22
h
,
the r ea ctio n mixture w aspartitio n ed betw ee nEtO Ac and brine･
The org anic layerw asdried o v erMgS O4･ ARer e v apo ration ofthe
s olv e ntin va cu o,the residu e w aspu rifiedby c olu m n chro m atography,
0
′′′
一 ●
0
0
l l
0
HO/∫. ぱ
軒唱
eluting with ac eto n e/n-hexa n e/Et3N(4:10:0･05), to giv e2
'
- O Ac-ll(730mg, 49%), alo ng with
the re c o v eredsta rting m aterial I. The produ ct w as r e丑u x edin M eO H(10m L)for6 h･ A鮎r
e v apor atio n ofthe s olv ent in v a cu o, the r esidu e w aspurified by colu m n chr o m atogr aphy,
eluting with C H C13/MeO H / 25 % N H40 H(20:1:0･1), to giv ell(4 90mg, 7 1 %)as a white
117
fo a m :1H N MR(C D C13)60.81(t, J - 7 3 Hz,3 H),0.89(d, J - 6.4 Hz, 3 H), 1.07- 1.19(1 H, m),
1.ll(d, ∫ - 7.3 Hz, 3 H), i.12(d, ∫ - 7.O Hz, 3 H), 1.13(d, J = 6.1 Hz, 3 H), 1.1 5(s,3 H)1.16(d,
J - 7.6 Hz
,
3 H), 1.29(s, 3 H),I.43- I.55(m , 2 H), 1.5 7(dd, J - 14.9, 1.5 Hz, 1 H), 1.80(dd, J -
14.3
,
ll.9 Hz
,
l H), 1.9 2(m , l H), 2.20(m , l H), 2.27(s, 6H), 2.32(m , 1 H), 2.56(m , 1H), 2.83
(m , 1H), 3.08-2.98(m ,2 H), 3.05(s, 3 H), 3.14(dd, ∫ - 1 0.2, 7.2 Hz,1H), 3.23(br s, 1 H), 3.6 7
(d, J - 15.2 Hz, l H), 3.73(d, J - 14.9 Hz, 1 H), 3.76(d, J - 3.7 Hz, l H), 3.82(d, J - 1.5 Hz,
1 H), 3.91(d, J - 7.3 Hz, 1 H), 3.95(br s, 1 H), 5.07(d,J= ll.3 Hz,1 H), 5.15(dd, J = 1l.3, 2.4
Hz
,
1 H),7.25- 7.29(m , 2H), 7.3ト7.36(m ,3 H);
13
c NM R(CDC13)∂8.9, 10.3, 12.4, 14.9, 16.0,
17.9
,
19.3
,
2 1.0
,
2 1.1
,
2 8.3
,3 6.2, 37.2, 38.7, 40.3, 4 1.5, 42.9, 4 5.3, 50.I, 65.8, 69.4, 70.5, 74.2,
77
.
0
,
78.0, 78･5, 81.1, 103. , 127.3, 128.6, 129.5, 133.6, 17 1.3, 173.8, 220.8; H R M S(ES)m/I
708.4308, c alcd fo rC38H62N Ol1708.4323. An al. Calcd fo rC38H61N Oll: C, 64.4 7;H, 8.69;N,
1.98. Fo u nd:C,6 4.48;H,8.76;N, 1.88.
5- 0 -Des os aminyト3
- 0 -(4-nitrophe nyl)a c etyl-6- 0 - m ethyle rythr o n olide A(12).
The title c o mpo u nd w aspr eparedfro m7(5.00g, 7.9 lm m ol)
a nd4- nitr opbe nyla c etic a cid(4.3 0g,23.7 m m ol)a cc o rdiI唱 tO 也e
pro c edur e u s ed to pr epar e2 4. PuriflCatio nby r ecrystaliz atio n
fro mis opr opylethergav e1 2(3.86g, 81 %)as a whitepo wder:
mp 1 57- 1 59
oC;
lH N MR(C DCl3)60.81(t, J - 7.3 Hz, 3 H),
0･9 0(d, J - 6･7 Hz,3 H), 1.12(d,J - 7.O Hz,3H),I.12(d, J - 7.0
0
H Oノ‥
H O
〃一,
I
.
0
0
1 2
H
M;i
2
Hz
,
3 H), 1･14(s, 3 H), l･16(d, J - 7･6 Hz, 3H), 1･17(d, J - 6.1 Hz, 3 H), 1.1 6-1.23(m, 1 H),
1･3 1(s, 3 H), 1･4 7(m, 1H), 1･56- 1･60(m , 2 H), 1173(br, l H), 1.80(dd, J - 14 3, 12.2 Hz, 1H),
l･9 3(m , 1H), 2･21(m , 1 H), 2･27(s, 6 H), 2.30(m , 1 H), 2.56(m , 1 H), 2.83(m , l H), 3.00(m ,
1 H),3･04(s, 3 H), 3･14(m , 1 H), 3･17(dd, ∫ - lo一l, 7･O Hz, 1 H), 3.23(br s, 1 H), 3.3 5(br, l H),
3･7 3(d, J - 3･7 Hz, 1 H), 3･80(d, J - 1 5.5 Hz, l H),3.81(s, 1 H), 3.86(d, J - 15.5 Hz, 1 H), 3.93
(d, J - 7･3 Hz, 1 H), 3･96(br s, 1 H), 5.09(d, J - ll.O Hz, 1 H), 5.15(dd, J - 1 l.3, 2.I Hz, 1 H),
7.54(孤 , 2 H), 8.21(m , 2 H);
13c N M R(C D C13)∂8.9, 10.3, 12.4, 1 5.0, 16.0, 17.8, 19.3, 2 1.0,
2 1･1
,
28･2
,
36･3
, 37･2,38･7,4 013, 41･1, 42･9, 4 5･3, 5 0･1, 66･2, 69･4, 69･7, 7 0.4, 74.2, 77.2, 7 8.0,
7914, 82･2, 104･0, 123･8, 1 30･5, 141･0, 147.4, 170. , 173.5, 22 0.7;H R M S(ES)m/I 753.4 18 9,
calcd forC38H61N2013753･4 174･ An al･ Calcd forC38H60N20.3･
1/2H20: C, 59･90; ”, 8.07;N,
3.6 8. Fo u nd:C, 59.79;H,7.97;N, 3.70.
3- 0 -(4- Nitro)beELヱOyl15- 0 -dcsos aminyl-6 -0 - m ethyle rythro n olide A(1 3).
2' -Ac etate ofthe title c o mpo u nd w a sprepar ed &o m co mpo u nd･7
(5･O g, 7･91m m ol) and4-nitroben z oic a cid(3.97g, 23.7 m m ol)
a cc o rding to the pro c edur e us ed to pr epare10･ Purific atio n by
1 18
0
Ho′√.
/ I
, I
.
.
0
0
1 3
0
H OP,.S1
2
#
”o2
c olu m n chr o m atography, eluting witha ceto n e/n･he x an e/Et3N(6:10:0.2), gav e2
'
- Ac -13(6.03g,
98 %)as a slightyello wfo am ･ The produ ct w as stirred in M eO H(50m L)atr oo mtem perature
for15h･ After ev apo ration of the s olv e ntin v a cu o, the r esidu e w aspurified by colu m n
chr o m atogr aphy, eluting witha c eto n e/n-hex a n e/Et3N(6:10:0.2),to giv e13(5.25g, 92%)as a
slightyelo wfo a m :IR(KBr)1740, 1694, 1610c m
-I
;
1HN M R(C D Cl,)60.85(t, J - 7.3 Hz,
1 H), 0･96- 1･05(m , 1 H), 1･05(d, J = 6.1 Hz, 3 H), 1.12-I.17(m , 9 H), I.20(s, 3H), 1.26- 1.3 3
(m , I”), 1･29(s, 3H), l･32(d, J - 7･9, 3 H), I.49-1.61(m , 3 H), I.84(m , l H), l.97(m , l H),
2･08(s, 6 H), 2･37(m , 1H), 2.54-2･59(m,I H), 2.54- 2.59(m , 1 H), 3.O ト〕.13(m , 3 H),3.10(s,
3 H),3･28(br, lH),3･73(d, J = 3.1 Hz, 1H), 3.78(d, J - 7.3 Hz, l H), 3.8 7(d, J - i.2 Hz, l H),
4.0 1(br,lil), 5.23(dd,J = ll.0,1.8 Hz, 1H), 5.38(d, J - 1 l.OHz,1 H),8.30- 8.36(m ,5 H);13c
N M R(CDC13)6 9.I, 10.4, 12.5, 15.3, 16.1, 17.9, 19.3, 20.9, 21.2, 28.0, 36.4, 3 7.3, 38.7, 40.1,
42.9
,
45.4
,
50.1
,
65.8
,
69.5
,
69.5
,
70.I
,
74.2
,
77.3
,
7 7.9
,
80.1
,
81.3
,
103.0
,
123.6
,
131.2, 135.8,
150.8
,
164.2
,
173.4, 220.6;HRMS(ES)m/I739.406, c alcd for C37H59N2013739.40 17. An al.
Calcd for C37H58N2013:C,60.15;H,7.91;N, 3.79. Fo u nd: C,60.05;H,8.03;N,3.63.
3- 0-(N-te ri･ BtltO XyC a rbo nyl)glycyl-5- 0 -dcs os a mimyl-6- 0 - m e也yle rythro n olide A(1 4)･
2t -Acetate ofthetitle c o mpo u nd was prepared fro m c o mpo u nd 7
(1.0g, 1.5 8m m ol)a ndN-(tert-buto xyc arbo nyl)glycin e(553 mg,
3.16 m m ol) a cc o rding to the proc edure us ed to prepare10.
Purificatio n by colu m n chro m atography, eluting with ac eto n e/
n-he x an e/Et3N (6:10:0.2), to giv e2
'
-Ac-14(1.2 g, 96%). The
pr odu ct(0.8 g, 1.Om m ol) w asdiss olv ed in M eO H(8 mL)and
0
H O/∫.
H O
/I (
.
･ .
0
0
1 4
l 0ぱ
N
且
｡
+く
H
red.u x ed for 2 h. After ev apor atio n of the solv ent, the residue w as pu rified by c olu m n
chr o m atography, eluting withCHCl3/M eO H/25 % N H40 H(30:I:0･l), to giv e14(0･7 4g,98 %)
as a col rlessfo a m :I R(K Br)1757, 1741, 715c m
l
;
lH N M R(C D Cl3)60.83(t, J - 7.3 Hz,
3 H), I.0 8(d, J - 7.3 Hz, 3H), I.ll(d, J - 8･5 Hz, 3 H), 1･13(d, J - 6･7 Hz, 3 H), l1 6(s, 3 H),
1.17(d, J - 5.5 Hz,3 H), 1.16- 1.22(m , 1 H),1･19(d, J - 6･1 Hz,3 H), 1･3 1(s, 3 H), l･45(s,9 H),
1.4 5- 1.53(m , 1 H), 1.58(d, J - 14.6,1 H), 1･63(m , 1 H),1･80(dd, J - 14･6, 12･2 Hz, 1 H), l･94
(m ,1 H), 2.22(m , 1 H),2.2 8(s,6 H), 2･8 8(m , 1 H),3･00(孤 , 1 H),3･04(s,3 H), 3･16(dd,∫ - 10･4,
7.3 Hz, 1 H), 3.26(br s, 1 H), 3.41(m , 1 H),3･6 8(d, ∫
- 3･1 Hz
,
1 H), 3･79- 3･83(孤 , 1 H),3･83(s,
l H),3.94(d,J - 7.3 Hz, 1 H), 3･9 8(s,1 H), 4･2 1(dd,J - 1813,7･3 Hz,1 H),5･13(d,J
- ll･6 Hz
,
1 H),5.1 8(dd, J - l l.6, 2.4 Hz, 1 H);
13c N M R(C D Cl3)6 8･9, 10･4, 12･5,15･2, 16･l, 17･9, 19･3,
2l.I
,
21.2
,
2 8.3
,
28.4,3 6･2, 37･3, 3 8･7, 40･2, 42･6, 42･9, 45･3,5 0･0, 65･4, 69･5, 69･5, 7 0･5, 74･2,
77.2, 78.0, 7 9.5, 79.9, 82.3, 103.9, 170.4, 173･5, 220･7; H R M S(ES) m/I 747･463 5, calcdfor
c37H67N2013747.464 3･ An al･ Calcd forC37H66N2013
･
l/2H20: C, 5 8･79;H,8･93;N ,3171･ Found:
C,5 8.77;H, 8.92;N,3.6 5･
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3- 0 -(N-Be n zylo xyca rbo nyl)g且ycyl-5- 0 -dcs os aminyl-6- 0 - m ethyle rythr o n olide A(I5).
The title c o mpo u nd w asprepared fro m c o mpo u nd7(2.0g,
31 7m m ol) a nd N-(tert-be n zylo xyc arbo nyl)glycin e(1.99g,
9.52m m ol)a cc o rding to the procedur e us ed to prepar e10.
Purific atio nby c olu m n chr o m atogr aphy ga v e15(2.4 0g,
97 %)as a colo rlessfo a m :IR(K Br)1761, 1 748, 17 42, 173 8,
1 732
,
171 6
,
1698 c m
”l
;
1
H N M R(CD C13)60.84(t,J -ラ.3 Hz,
0
/,
, I
.
0
0
1 6
HO/∫.
＼0;.:
pA
2
0
3 H),0.84(t, J = 7.3 Hz, 3 H), I.0 5(d, J - 6.7 Hz, 3 H), I.ll(d, J - 7.3 Hz, 3 H), I.13(d, J･- 8.5
Hz, 3 H), 1.13- 1.1 9(m , 1 H), 1.16(s, 3 H), 1.17(d, ∫ - 4.9 Hz, 3 H), 1.30(s, 3 H), 1.5 1(m , 1 H),
1･55(dd, J - 14･6, l･2 Hz, 1 H), 1･60(m, 1 H), 1･79(dd, J - 14.6, ll.9 Hz, 1H), I.95(m , 1H),
2･19(孤, 1 H), 2･31(s, 6H), 2.64(m ,1 H), 2･80(孤 , 1 H), 3.00(m , 1H), 3.03(s, 3 H), 3.1 8(dd, J -
10･4
,
7･3 Hz,1 H), 3.26(br,1 H), 3.37(m ,1 H), 3.66(d, J - 2.7 Hz, 1 H), 3.82(d,J - 1.5 Hz, 1 H),
3
･86(dd, J = 18･6,4･OHz, 1 H), 3.92(d, J- 7.0 Hz,1 H), 3.97(br, l H), 4.27(dd, J - 18.6,7.3 Hz,
1 H), 5108(d, J - 12･2 Hz, lH), 5.10(d, J = 10.7 Hz, l H), 5.14(d, J - 12.2 Hz, l H), 5.17(ddJ
- ll.3
,
2.4 Hz
, 1 H), 5.64(brt, 1 H), 7.3 ト7.37(m , 5 H);
13c N M R(C D Cl3)68.9, 10.4, 12.5,
15･2
,
16･1
,
1 7･9
,
19.4
,
2 1.1
,
2 1.2
,
2 8.6
,
36.2
, 37.3, 38.7,40.0, 42.9, 4 3.I, 4 5.3, 50.0, 6 5.7, 67.0,
69･2
,
69･5
, 70･3, 74･2, 77･1, 78･0, 7 9･8, 83･2, 1 04･1, 12 8･1, 12 8･2, 12 8.5, 136.3, 156.3, lワo.0,
17 3･5
,
22 0.7; HR M S(ES) m/I 7 81.4493, c alcd fo rC40H65N2013: 781.4 487. An al. Calcd for
C40H64N2013: C, 6 1.52;H, 8.26;N,3.59. Fo u nd: C, 61 3 2;H,8.07;N,3.5 4.
5- 0 - Des o s aminyl-3- 0 -glycyl-6- 0- m ethyle rythr o n olide A(16).
A mixtur e of1 5(2･Og, 2･56 m m ol), 10 %palladiu m c arbo n(0.4g),
and a m m o niu mfor mate(1･6g, 25.4 m m ol)in M eO H(20m L)w as
stirred at r o o mte mperaturef♭r 1.5 也. The re actio n mixture w as
pass edthro ugh a celite pad, a nd the flltr ate w as concentratedin
v a cu o･ The r esidu e w aspurified by crystaliz atio nfr o m EtO Ac/
n -hex an e, to giv e1 6(0･95g, 50%) as a c olorles spo wder: mp
0
/JJ
.
.
0
0
1 6
H o′√.
H O
10ぱ
N H2
187- 190oC;IR(K Br)1745, 173 8,172 5,1 698c m
-1
;
1H N M R(C DC13)60.84(t, J - 7.3 Hz, 3 H),
1･0 8(d, J - 6･7 Hz,3 H), l･12(d, J - 7･9 Hz, 3 H), 1.13(d, J - 7.O Hz,3 H), 1.15(d, J - 6.1 Hz,
3 H),1･1 6(s,3 H), 1･16- 1･19(m , 1 H), 1･2 2(d, J ニ
ー
6･1Hz,3恥 1･3 1(s, 3 H), 1･50(m , 1 H), 1.57
(dd, ∫ - 1 4･6, 1･5 Hz, 1 H), 1･7 9(dq, ∫ - 12.8, 1.8, 1.8, 1.8 Hz, 1 H), 1.81(dd, ∫ - 14.6, 1l.9 Hz,
‾1 H), 1･9 5(m , 1H), 2･20-2･2 7(m , 1 H),2･27(s, 6Il), 2.37(m , 1 H), 2.57(m , 1 H), 2.88(m , 1 H),
3
･Ol(m ,1 H), 3･06(s, 3 H),3･16(dd, J - 10･4, 7.3 Hz,1 H), 3.3 5(m , l H), 3.53(s, 2 H), 3.71(d, J
= 3･4 Hz, l H),3･83(d, J - l･5 Hz, 1 H),3･95(d, J - 7.3 Hz, l H),13.9 8(br, 1 H), 5.13(d, J - ll.0
Hz
,
1 H), 5･1 9(dd, J - 11･3, 2.1 Hz, 1 H);13c N M R(C D C13)68.9, 10.4, 1 2.5,
'
15.2
,
16.I
,
17.9
,
19･3, 21･2, 21･2, 28･4, 36･2, 37･3, 3 8･7, 4 0･3,4 2･8, 44･3, 45･4, 50･l, 66･1, 69.5, 6 9.8, 7 0.4, 74.2,
12 0
7 7･1, 78･0, 78･7, 8l･8, 103.7, 173.6, 17 4.0, 22 0.6; H RM S(ES) m/I 647.412 2, c alcd for
C32H59N2011: 6 47･419. An al. Calcd fo rC32H58N2011: C, 59.42;H, 9.04;N, 4.33. Fo u nd:C,
5 9.4 1;H, 9.ll;N,4.24.
3- 0 - Be泊Zy蜘Ifo m汁5- 0 -des o sam孟nyl-6- 0 - m ethylc rythr o n olidc A(1 7).
To a s olutio n of7(1.26 g, 2.0 m m ol)in C H2C12(10m L) a nd
pyridin e(2 m L) w as added be n zyl･s ulfo nyl chloride(9 53mg, 5.0
m m ol) at 0
oC･ Afterstirring at r o o mte mper atu refo r23 h, the
re a ction mixture w aspartito n ed betw e e nEtO Ac and saturated
NaHC O3 S Olutio n. The orga niclayer w as w ashed with s atur ated
N H4CIsolutio n a nd brin e s u cc essiv ely, dried o v erMgS O4 a nd
0
～′一
一
.
0
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1 7
H Oノ‥
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e v apor ated in v ac u o. The residu e w aspurified by c olu m n chro m atogr aphy, eluting with
I
a c eto n e/”-he x a n e/Et3N(4:10:0.05), togiv e2' -Ac -17(1 3 7g, 87 %)as a c olorles sfo a m. The
ac etate(0.48g, 0.6l m m ol)w asdissolv edin M eO H(10mL)andthe s olutio n w a s stirr ed at
room te mper atu refor20.5 h. After ev apor atio n ofthe s olv ent, the residu e w aspurified by
colu m n chro m atography, elutingwithC H C13/M eOH/2 5% NH40 H(2 1:I:0.1),to giv e17(21 0
mg, 46 %)as a c ol rlessfo a m :l R(K Br)1738, 1693c m
‾l
;
l
H N M R(CD C13)6 0.84(t, J - 7.3
Hz
,
1 H), 1.12(d, J - 7.3 Hz, 3 H), I.12(d, J - 6.7 Hz, 3 H), 1.12(s, 3H), 1.14-1.20(m , 1H),
1.15(d, J - 7.9 Hz,3H),1.16(d, J- 5.5 Hz,3 H), 1･17(d, J - 6･7 Hz, 3H),1･37(s, 3 H),1･49(m ,
1 H), 1.58(dq, J - 12.8, 1.8, 1.8, 1.8 Hz, 1H), l･65(dd, J - 14･7, l･8 Hz, 1 H)” l･72- 1･77(m ,1
H), 1.93(m , l H), 2.15(m , l H), 2.26(s,6H), 2.37(m , 1 H), 2･57(m, lH), 2･95- 3･02(m , 2 H),
3.05(s, 3 H), 3.14(dd, J - 9.8, 7.3 Hz, 1 H),3･2 1(s, 1 H),3･34(br, 1 H),3･44(m , 1 H), 3･76(d, J
- 1.2 Hz
,
1 H), 3,96(s, 1 H),4.03(d, J - 4.9 Hz, l H), 4･3(d, J - 7･3 Hz, 1 H), 4･42(d, J - 14･O
=z
,
1 H), 4･46(d,I - 14･O Hz, 1 =),4･82(d, J - 11･0 =z, l H), 5:1 2(dd, J
- 11･6
,
2･4 =z, 1 H),
7.3 8- 7.4 4(m, 5 H);
13
c N MR(CD C13)6 8.8, 10.4, 12･3, 16･0, 16･5, 1 8･0, 19･5,2 1･0, 2 1･1, 2 8･3,
3 7.2, 37.9, 3 9,0, 4 0･2, 4 3･6, 45･1, 50･5, 5715, 6 5･8, 6 8･8, 69･2,70･7, 74･2, 77･4, 78 3, 80･0, 85･9,
102.7, 1 28.0, 1 28. , 1 29.0, 130.8, 173. , 22 0.7; HR M S(E S) mlz 744･39 81, c alcd for
c50H54N30S: 744.398･ An al･ Calcd forC37H61N O12S ･
3/2H20: C, 57･6 4;H, 8 3 7; N, 1･82･
Fo u nd: C
,
57.69;H, 8.04;N,1.79.
3 -0 -(2- Nitro)phenyl-5- 0 -dcs os a minyl-6- 0
- m ethyle rythro m o)ida A(1S)･
To a s olutio nof1.1 8g(2.0 m m ol)of 6 in THF(15m L)w as added
トnu or o-2- nitroben z en e(2.1 m L, 20.0 m m ol) a nd 60 %s odiu m
hydride(0.2 8g, 17.0 m m ol) at0
oC, a ndthe re a ctio nmixture w as
allo w edto w ar mto r o o mte mperature. After stirringfor2 4 h, the
re actio n mixture waspartitio n ed betw e enEtO Ac a nd brin e･ The
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orga niclayer w asdried o v erMgSO4 and ev apor ated in v a c u o･ The r esidu e w aspurifiedby
c olu m n chr o m atography, eluting withC HCl3/MeO H/25% N均O H(95:5:0.5),togiv e18(560
mg, 39 %)as a slightyello wfo a m :I R(K Br)1732, 16 94c m
-1
;
1
H N M R(C DCl3)6 0.75(d,J -
6･1 Hz,3H), 0･84(t, ∫ - 7･3 Hz, 1 H), 1･10(d, ∫ - 7.3 Hz, 3 H), 1.02(m , 1 H), 1.13(d, ∫ - 7.3 Hz,
3 H), 1･1 5(d,J - 6･7 Hz, 3 H), l･18(s, 3 H), 1･2 4(d, J - 7･3 Hz, 3 H), 1･26(s, 3H), 1･43(dq, J -
1 2･8
,
1･8
,
1･8, l･8 Hz, 1H), 1･52(m , 1H), 1･62(dd, J - 14.7, 1.2 Hz, 1 H), I.85(dd, J - 14.7,
12･2 Hz
,
1H), 1･9 6(m, l H), 2･25-2･2 8(m , 1 H), 2･23(s, 6 H), 2.34(m , 1 H), 2.47(m , l H), 2.57
(m , lH), 3･0 2-3･0 5(m ,2 H),3･11(s, 3 H),3･0 8- 3･11(m , l H), 3.69(d, J - 3.7 Hz, l H),3.84(d,J
= 1･8 Hz･ 1H), 4･0 5(s, l H), 4･10(d, J - 7･3 Hz, 1H), 4.68(d,J - 10.4 Hz, 1H), 5.19(dd, J =
ll･0
,
2･4 Hz
,
1 H), 710 1(t, J - 7･9 Hz, l H), 7･31(d, J - 8･6 Hz, lH),7.53(m , 1H), 7.75(dd, J -
7･9
･
1･8 Hz, 1 H);
13c N M R(CD Cl3)6 8･3, 10･4, 1 2･5, 15･4, 16･1, 17･8, 19.3, 20.8, 2 l.1, 2 8.4,
3 7･0
,
37･3
,
38･6,40･2, 44･0,4 5･5,5 0･2,65･2, 69･0, 69･6,7 0･4,74･2, 77･3,7 8･2, 78･6,82.5, 101.3,
113･4
,
1 20･l, 125･4, 1 33･6, 140･2, 1 52･ , 174･ , 220.9; H R MS(E S)m/I 711.4058, c alcd for
C36H59N2012:7 11･406 8･ An al･ Calcd forC36H58N2012･H20: C, 59･32;”,8･3 0;N, 3･84･ Fo u nd:C,
59.02;H, 7.91;N,3.70.
(F)-5- 0 - Deso sa mimyl-6- 0 - m ethylerythro n olide A 9- 0 -(phe nylm ethyl)o xim e(20).
A mixtur e of clarithro mycin 9- o xim e a nd2 N H CI solutio n(7 0
m L)w as stirr ed atro o mte mperatu refor1 5h. The re actio n mixtu re
w asw ashed with C H Cl3, and then pH ofthe aqu e o uslayer w as
adjtlSted to 10with2N NaO Hsolutio n. The s olution w as extra cted
with EtO Ac and w ashed with brin e･ The orgariic layer w a sdried
o v erMgS O4 a nd ev aporatedin v a cu o･ The re sidu e w as crystalliz ed
0
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H O;
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fr o m2-propan olto affo rd(E)-5- 0-des o sa minyl161 0 - m ethylerythr o n olide A 9- o xim e(2･55g,
4 5%)･ To as olutio n of 也e o xim e(1･53g, 2･52m m ol)in T = F(30mL) w as addedbe n zyl
chlo ride (0･87g,L6･87 m m ol), po wdered potassiu m hydro xide(0･34g, 6･06 m m ol), a nd
tetra-n -butyla m m o niu miodide(0･19g, 0･5 Im mol)at0
o
C･ A 触r stirring atro o mtemperature
for2 2h,the re actio n w asqu en chedby addition of50% dim ethyla min e solutio n a ndthe r ea ctio n
mixtu re w aspartitio n edbetw ee nEtO Ac and w ater･ The organiclayer w asw ashed with brin e,
dried o v erMgS O4 and ev apor ated in v a c u o･ The residu e w aspu rified by c olu m n
chro m atography, eluting with CHCl3/M eO H/25 % N H.O H(21:1:0･1), to giv e2 0(1.09g,
6 2 %)as ac olorlessfo a m, alo ng with2
'
- 0 -phe nylm ethylatedderiv ativ e of2 0(0.5 3g, 27 %)as a
c olo rlessfo a m :IR(K Br)173 5, 163 0cm
･l
;
l
H NM R(C D C13)6 0･84(t, J - 7･3 Hz, 1 H), 0.95(d,
J - 7
･O Hz,3 H), l･08(d, J - 7･3 Hz,3 H),1･14(d, J - 7･O Hz, 3 H), l･1 9(s, 3 H), 1.19- I.2 4(m , 1
H), l･25(d, J - 5･8 Hz,6 H), 1･32- 1･3 7(m , 1 H), 1･3 6(s, 3 H), 1･4 9(m , 1 H), 1.58(m, 1 H), I.65
(m , 1 H), 1･96(m , 1H), 2･12(m , 1 H), 2･24(s, 6 =), 2･45(m , 1 ”), 2‥ 58(m , 1=), 2.6 5(m , 1 H),
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･88(s, 3 H), 3･22(dd,J - 10･4, 7･3 Hz, 1H), 3･28(br s, 1 H), 3.50- 3.5 5(m , 2 H), 3.6 4(d,J -
1･2 Hz, 1 H), 3･73(m , 1 H),3･83(d, J- 1･5 Hz, lH),4･35(d, J - 7.3 Hz, lH),4.4 8(s,l H),4.97(d,
J - 1 l･6 Hz
,
lH), 5･05(d, J - 1l･6,l H),5･22(dd, J - ll.0, 2.4 Hz,1 H), 7.26 7.37(m, 5 H);13c
N M R(CDC13)∂8･2, 10･5, 15･2, 15･4, 16･2, 1 8.3, 18.8, 21.3, 21.7, 26.4, 2 8.I, 3 3.1, 36.0, 37.4,
40･3
, 44･6, 4 9･5, 65･7, 70 3, 70･6, 70･7, 74･0, 7 5･8, 76･9, 7 8･4, 79･0, 88･2, 106.8, 12 7. , 128.3,
13 7･9, 170･2, 17 5･0;H R M S(ES)m/z 695.4 485, c alcdforC37H63N20”:695.44 82. Anal. Calcd
fo rC37H62N2010:C, 63･95;H,8･99;N, 4･03･ Fo u nd: C,64.04;H,9.06;N,3.99.
(E)-5-0- Des os amin沖3- 0 -tctrahydo r opyra nyト6- 0 - m etbylerythr o n o且ide
m ethyA)o xim e(2 2).
To a s olutio n of2 0(l･09g, l･57 m m ol)in ac eto n e(20m L) w as
added ac etic anhydride(0･24g, 2･35m mol)at ro o mte mper ature.
After stirringatr oom te mperaturefo r19 h,the r ea ctio n mixturewas
partito n edbetwe e nEtOAc a nd saturated NaH C O3 S Olutio n. The
orga nic layer w as w ashed with brin e, dried ov er MgS O4 a nd
ev aporated in v ac u ot a恥rd1.1g ofcr ude2
′
- a c etate21, which w as
9- 0 -(phe ny且
?
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us ed witho utfurther purificatio n･ To a s olutio n of2 1in C H2C12 (20 mL) w as added
3
,
4-dihydro-2 H-pyra n(0･40g, 4･76 m mol), p-tolu e n es ulfo nic a cidm o n ohydr ate(0.45g, 2.37
m m ol), a nd m ole c ularsie ves4A(2･Og)atr o o mte mperatur e. A 触r stirring atro o mte mperature
fo r9h
,
the rea ction mixturewa sfiltered andthe fltr ate w aspartitio n ed betw e enC H Cl3 and
s atu rated NaHCO3 S Olutio n･ The org aniclayer w asdriedo v erMgSO4 and ev aporatedin va cu o.
The residu e w asdiss olv edin M eO H(2 0m L)a ndthe s olutio n w as stirred atr o om te mperature
fo r20h･ The r e actio nmixtu re w as ev apor atedin v a cu o, andthe residu e w aspu rified by c olu m n
chro m atography, eluting withMeO H/C H Cl3/25 % N H40 H(15.5:1:0.1),to giv e and2 2(0.6 8g,
56%)asa colorless fo a m, alo ng withofre c ov ered starting m aterial20(1 79mg, 16%). 22:IR
(K Br)173 4, 1630 c m
-1
;
1
H NM R(C D Cl,)60.84(t, J - 7.3 Hz, l H), 0.93(d, J - 6.7 Hz, 3H),
I.0 3(d, J - 7.3 Hz, 3 H), 1.13(d, J - 6.7 Hz,3 H), 1.15(s,3 H), l.21(d,J - 6.7 Hz,3 H),I.2 2(d,
∫ - 6.1 Hz,3 H), 1.30(s, 3H), 1･30- 1･53(m , 4 H), 1.6 5(m , l H),1.87-1.99(m , 2 H), 2.30(s, 6 H),
2.4 8(m , l H), 2. .57(m , 1 H),2.84-2.95(m, l H), 2.92(s,3 H),3.15(br, 1 H), 3.2 0(dd, J - 9.8,7.3
Hz
,
1 H), 3.24(s, 1 H),3.4 4(m ,l H), 3.54-3.60(孤 ,2 H), 3.70(孤 , 1H), 3.78(d, ∫ - 1.8 Hz, 1 H),
4.22(d, ∫ - 3.7 Hz, 1 H), 4･4 1(dd, ∫ - 9･2, 1･2 Hz, 1 H),4･5 0(d, ∫ - 7.3 Hz, 1 H),4.54(s, 1 H),
4
.9 8(d, J - l l.6 Hz, 1 H), 5.0 4(d, J - 1l.6,1 H),5.19(dd, J = ll.0, I.8 Hz,1 H),7.2 8- 7.35(m ,
5 H);
13
c N M R(C D C13)6 9.1, 10.5, 15.3, 15.4, 16.1, 18.6, 21.2, 22.7, 2 5.4, 26.4, 2 9.2, 31.4,
33.0,3 6.7, 3 7.2, 4 0.4, 4 4.5, 50.0, 65.9, 66.3, 68.6,7 0.4, 70.9, 74.0, 75.7,76.9,78.3, 78.9, 80.9,
101.9
,
102.6
,
12 7.6, 128.1, 128.3,137.9,170.4, 17 5.1, 196.0, 214.0;H R M S(E S)mlz7 79.5060,
c alcdforC42H71N2011: 7 79.5 058. An al. Calcd forC42H70N2011: C, 64.76; H, 9.06; N, 3.60.
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Fo u nd: C
,
64.68;H,9.18;N, 3.54.
3- 0 -(2-Tetrahydoropyra nyl-5- 0 -des o s a minyi-6- 0 - m ethy且e rythr o m o且ide A(23).
A mixtur e of22(0･3 g, 0.3 9m m ol)a ndlO% palladiu m c arbo n
(100 mg), a m m o niu mfo rm ate(40mg, 0.63m m ol), and99%formic
a cid(0･12m L, 3.13m m ol)in MeOH(3 mL)w as stirr edat 50oCfわr
O15 h･ A fter re m o v alofthein s olublebyfiltration, ev apor atio n ofthe
solv ent u nder r educed press u re a肋 rded 244 mg of crude
3- 0-(2-tetr ahydropyranyl)-5- 0-des os a minyl-6- 0- m ethylerythro n oli
0
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deA 9- oxim e･ To a s olutio n ofthe o xim e(22 0mg, 0.3 2m mol)in Eton(1 m L)and w ater(1.5
mL)w as addeds odiu mbis ulfite(4 32mg, 4･1 5m m ol),99 % fo r mic a cid(0.02m L,0.52m m ol).
After r eflu xingfo r30 min utes,the mixtu re w a s adjustedto pH IOwith2 Msodiu mhydroxide
solutio n and e xtr acted withEtO Ac･ T he organiclayer w asdried o v erMgS O4 a ndev apo rated in
v ac u o･ The residu e w aspu rified by c olu m n chro m atography, eluting withC = C13/M eOH/25 %
N H40 H(2 1:I:0･1),togiv e23(130mg,5 1 %)as a c olo rlessfo a m :I R(K Br)1 735, 169 4c m
-I
;
l
H
NM R(C DCl3)6 0･84(t, J - 713 Hz,1 H), l･07(d, J - 7.6 Hz, 3 H), l.10(d, J - 7 3 Hz,3H), 1.12
(d, J - 7･O Hz, 3 H),1･15(s,3 H), l･17- l･27(m , 1H),1.22(d, J - 7.OHz,3 H), l.22(d,J - 6.4 Hz,
3 H), 1･31(s,3 H), 1･35- l･5 6(m , 3 H), 1･61(dd, J - 14.6, 1.5 Hz, 1 H), 1.66(m , 1 H), 1.81(dd, J -
14･6, 1 2･2 Hz, 1 H), l･88-1･99(m , 4 H), 2･30(s, 6 H), 2149(ddd, J - 12.2, 10.4, 4.3 Hz, 1 H),
2･ ･57(m ,l H),2･89(m ,1 H), 2･9 8(s,3H), 3･01(m , 1H),3･2 0(dd, J - 10.6, 7.6 Hz, 1 H), 3.22(br
s, 1 H),3･4 5(ddd, J - 11･6,11･6, 2･4 Hz, l H),3･58(m , 1 H),3.62(d, J - ll.3 Hz, 1 H),3.81(d, J
= 1･2 Hz
,
l H), 3･9 5(s, 1 H), 3･9 5-3･97(m , 1 H), 4.23(d, J - 4.0 Hz, l H), 4.41(dd, J - 9.4, 1.2
Hz, 1H),4･52(d, J - 7･6 Hz, 1 H), 5･1 4(dd, J - 11･3, 2･4 Hz, 1 H);13c N M R(C D C13)69.1, 10.5,
1 2･5
,
15･5, 16･1, 1 8･0, 19･5, 2 l･2, 2 l･2, 22･8, 25･4, 29･0, 3l･4, 36･7, 37･3, 3 8･8, 40･4, 44.4, 4 5.5,
5 0･0
,66･0,66･3, 68･7, 69･4, 70･8, 743, 76･6,7 8･0,79･2, 80･9, 10 l･9, 102･6, 17 5.3, 22 l.1;HR MS
(E S) m/I 674･ 4 74, c alcdforC35H64N Oll:674･4 479. An al. Calcd fo rC35H6,NOll: C,62.38;”,
9･42;N,2･0 8. Fo u nd:C,6 2.3 1;H, 9.4 3;N, 1.9 6.
5- 0 - Dcs os aminyl
-3- 0 -(3- m etho xy)be n zoyl-6- 0 - m ethyle rythr o n olide A(2 4).
To a s olution of 7(3･Og,4･7 5m m ol)in C H2C12(30m L)w as added
3- m etho xybe nzoic a cid(2･17g, 1413 m m ol), E D C-H Cl(2.72g, 14.2
m m ol) a nd D M A P(0･58g, 4･75m m ol)at 0 oC. A 鮎r stirring at
ro o mte mperaturefor4 days, the re actio n mixture w aspartitio n ed
betw ee nEtO Ac and w ater
, and the pH orthe aqu e o u slayer･w as
adju stedto 8 with2 N NaO H･ The orga niclayer w as w ashed with
0
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s aturated N H4CI s olutio n and brin e, a nd the ndried o v erMgS O4･ A 触r evaporatio n ofthe
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s olv e nt u nder redu c edpress u re, the residu e was purifTled by c olu m n chrom atography, eluting
with acetone/n-hex a n e/Et3N((ト3):10:0.2), gav e2'- O Ac-24(3.06g, 84%)as awhitefoa m,
alo ng with re c o v eredstarting m aterial7(0.26g, 9%). The produ ct w as stirredin MeO H(3 0
mLJ)atr o o mte mperatur efor2days. After e v aporatio n ofthe s olv ent
■
in v ac u o,the residu e w as
purirled by colu m n chro m atography, eluting withC H Cl3/M eOH/25% N H40 H(25:1:0.I), ga v e
2 4(2･80g, 9 7 %)as a whitefo a m :
1
H N MR(C D Cl3)6 0.85(t, J = 7.5 Hz, 3 H), 0.95(m , l H),
1
･00(d, J - 6･1 トIz, 3 H), l･1 1(d, J - 7･O Hz,3 H), 1.14(d,J = 6.7 Hz,6 H), 1.19(s,3 H),I.2 2(m ,
l H), 1･2 7(s,3H), 1･31(d, J - 7･6 Hz, 3 H), 1.51(m , 1 H), I.5 8(dd, J - 14.5, 1.4 Hz, l H), I.67
(m , 1 H), l･85(dd, J - 14･2, 12･O Hz, l H), 1.96(m , 1 H), 2.ll(s, 6 H), 2.34(m , l H), 2.44(m ,
l H),2･57(m ,l H), 3･03(m, 3 H),3.ll(s,3 H), 3.23(br, 1 H),3.27(br s, l H),3.71(d,J - 3.4 Hz,
l H), 3･87(s, 6fl), 3･86∵3･89(m , 2H),4.01(s, l H), 5.2 3(dd,J - ll.1, 2.3 Hz, lH), 5.34(d, J -
ll･O Hz, l H), 7.14(m, 1 H),7.3 9(t,J = 7.9 Hz, l H),7.66(m , l H), 7.75(m ,J - 7.6 Hz, 1 H);13c
NMR(CDC13)∂9.0, 10.4, 12.5, 15.I, 16.0, 17.9, 19.2, 20.9, 21.2, 28.1, 36.3, 37.2, 38.6, 4 0. ,
42.8, 4 5.4, 50.I, 55.4, 6 5.5, 69.1, 69.5, 70.2, 74.3, 77.0, 77.9, 78.5, 80.4, 102.3, 114.2, 12 0. ,
122.5
,
129.6
,
13 l.3
,
159.8, 165.8, 173.8, 2 20.8; HRM S(E S) m/I 724. 28l, c alcd for
C38H62NO12724.427 2;An al. C alcd fo rC38H61N O12: C, 63.05;”, 8.49; N, 1.93. Fo u nd: C,
62.63;”,8.4 8;N, 1.96.
5- 0 - Dc so sa minyト3- ¢イ3- m etho xy phc nyl)a cetyl-6- 0 - m e地yle rythro n olide A(2 5).
Thetitle c o mpo u nd w a spr epar ed fr o m7(3124g, 5･13m m ol)a nd
3- m etho xyphenyla cetic acid(2.56g, 15.4 m m ol)a c co rding to the
pr o c edure u sedto pr epare2 4. Pu rific ationby re crystallizatio nfrom
Et20 ga v e25(1.9 0g, 50 %)as a whitepo wder: mp 205-2 06･5
o
C;
1H NM R(C D Cl3)6 0.81(t, J- 7 3 Hz,3 H),0.92(d, J - 6.7 Hz,3 H),
I.10- I.16(m , 1 H), I.ll(d, J - 7.9 Hz,3 H), 1.12(d, J - 6･7 Hz,3 H),
0
I/,
,
I
0
0
H O/∫.
H O; 0
ぱ
甘
へ
嘩
25 0 Me
l.13(d, J - 6.I Hz, 3 H), 1.15(s,3 H), 1.16(d, J - 7･3 Hz, 3 H),1･29(s, 3 H), 1･43- l･50(1 H, m),
l.53(m , i H), 1.57(1 日, dd, J - 14.7, 1.2 Hz), 1･80(d d, J - 14･7, 12･2 Hz, l H), 1･93(m , 1H),
2.20(m , 1 H), 2.27(s, 6 H), 2.33-2･25(1 H, m), 2･56(m , 1 H), 2･84(m, 1 H), 2･98- 3･0 5(2 日, m),
3.05(s,3 H),3.13(dd, ∫ - 9.8, 7.3 Hz, l H), 3･23(br s, l H),3･31(br s,1 H),3･64(d,∫ - 14･7 Hz,
1 H), 3.70(d, J - 15 3 Hz, 1 H), 3･75(d, J
- 3･7 Hz
,
l H), 3･80(s, 3 H), 3･82(l H,d, J - l･2 Hz),
3.89(d, J - 7.3 Hz, 1 H), 3.95(s, l H),5･08(d, J - 11･O Hz,1 H), 5･16(dd, J- 11･3,2･1 Hz, 1 H),
6.81(m , 1 H), 6.93-6.92(2 H, m)7.23(t, ∫ - 7.9 Hz, 1 H);
13
c N M R(C D Cl3)∂8.9, 10･3, 12･4,
14.9,16.0, 17.9, 19.3, 21.0, 28.2,3 6.2, 37.2, 38.6, 40.2, 4l･4, 42･9, 45･3, 50･9, 55･2, 65･7, 69･3,
69.4, 70.4, 74.2, 77.0, 77.9, 7 8.4, 8 0.9, 103.2, 11 2.8, 115.1, 12 l.8, 129･5, 135･0, 159.8, 171･1,
1 73.7, 2 20.8; H R M S(E S) m/z 73 8.4 423, c alcd for C39H64N O12738･4429; An al･ Calcd fo r
C39H63N O12:C,6 3.48; H, 8.6 1;N, 1.90. Fo u nd:C, 63.42;”, 8･71;N, 1･8 2･
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5- 0- Des o sa minyl-3 - 0 -(3- m etho xy phenyl)propionyl-6- 0 - m ethyle rytbro n olide A(26).
Thetitle c o mpo u nd w aspr epar ed fro m7(1.21g,I.92m m ol)
and3-(3- m etho xy-phenyl)propio nic a cid(1.0 g, 5.5 5m m ol)
a c c ordingto the pr o c edureu s edto prepare2 4･ Purificatio nby
c olu m n chro m atography, eluting witha ceto n e/n -hex a n e/Et3N
(6:10:0.2), gav e26(1.2 1g, 84 %)as a whitefo a m :1H N M R
(C DCl3)60･83(t, J - 7･9 Hz, 3 H), 0.9 8(d, J - 6.7
'
Hz
,
3 H),
0
//Jl
0
0
26
H Oノ‥
H O
10
0
;.:A
2
hJao Me
1･11(d, J - 7･3 Hz, 3H), 1･13(d, J - 6･7 Hz,3 H),1･15(s,3 H), 1.15(d, J- 7.3 Hz, 3H),1.20(d,
J - 6･l Hz, 3 H), 1･1 7- 1･21(m, 1 H), l･30(s, 3 H), l･49(m , 1 H), 1.56J .61(m , 2H), l.81(m,
1 H), 1･9 4(m , 1恥 2･24(s, 6 H), 2･18-2･2 7(m, 1 H), 2･3 1(m, 1H), 2.56(m , 1H), 2.7 ト2.7 5(m,
2 H), 2･84(m , 1 H), 2･89- 3･08(m , 3 H), 3･06(s, 3 H), 3.15(dd, J - 10.4,7.3 Hz, l H),3.24(br s,
1 H), 3･24- 3･2 9(m , 1H),3･32(br, l H),3･70(d,J - 3.7 Hz, 1 H),3.7 9(s, 3 H),3.83(d, J - 1.2 Hz,
1 H), 3･95(d, ∫ - 7･3 Hz, 1 H), 3･96(br s, 1H), 5･10(d, ∫ - l l.0 Hz, 1 H), 5.17(dd, J = ll.6, 2.4
Hz, l H), 6･74 J･81(m , 3H), 7･21(t, J - 7.9 Hz, 1 H);13c NM R(C D Cl3)6 8.9, 10.3, 12.4, 15.I,
16･0, 17･9, 1 913, 2 1･1･ 2 8･3, 3 0･7, 36･0, 36･l, 37･2, 3 8･7, 40･3, 4 2･8,4 5･3, 50･1, 55.1, 6 6.0, 69.4,
69･7, 70･4, 74･2, 77･0, 7 8･0, 78･1, 81･6, 103･5, 111･5, 1 14･3, 120･5, 129･6, 141･9, 159.9, 172.5,
173･8, 22 0･8; H R M S(E S) mlz 7 52･457 9, c alcd for C40H66N O127 52.4585; An al. Calcd for
C40H65N O12:C,63･89;H, 8･7 1;N, 1･86･ Fo und: C,64･04;H, 8.65;N, I.85.
5 - 0 - Des o saminyl ふ O-(2- m etho xy phenyl)a cetiト6- 0 - m ethyle rythr o n olide A(27).
2
'
- Ac etate ofthe title co mpound w aspr epar ed fro m7(1,1 0g,
1･74 m m ol)and2- m etho xyphenylac etic a cid(0.29g, 1.75m m ol)
a cc o rding to the pr oc edur e us ed to pr epar e24･ Pu riflC atio nby
c olu m n chr o m atography, eluting with ac etone/ n-hex an e/ Et3N
(6:10:0･2), gave 2
'
- O Ac -2 7(0･70g, 51%)a s a whitefo a m, alo ng
with r ecov er edstarting m aterial 7(0･54g, 49%). The product w as
0
H O/∫.
～′
′
. .
0
0
2 7
10
0
;.:
F
ig:
OMe
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stirr ed in MeO H(2 0m L)atro o mtemperatur efo r17h･ A fter ev apor atio n ofthe solv e nt in v ac u o,
the residu e w aspurifiedby c olum n chr o m atogr aphy' eluting withC H Cl3/ MeO H/25 %NH40 H
(30:I:0･1),to giv e2 7(37 6mg, 57 %)asa whitefo a m :lH N MR(C D C13)6 0.82(t, J - 7.5 Hz,
3 H), 1･0 0(d, J - 6･7 Hz, 3 H), l･1 1(d, J - 7･O Hz,3 H),l･12(d, J - 5.5 Hz,3 H), I.13(d, J - 6.7
Hz, 8 H), 1･1 4(s, 3 H), 1･18(d, J - 6･l Hz, 3H), 1･20- 1･27(m , 1 H), 1.29(s, 3 H), 1.48(m , 1 H),
1･57(dd, J - 1416･ 1･5 Hz, 1 H), 1･64(m , l H), 1･70(s, l H), 1.81(d d, J - 14.5, 12.0 Hz, 1 H),
1･93(m , 1 H), 2･18(m, 1 H), 2･30(s, 6 H), 2･46(m , 1 H), 2.56(m , 2 H), 2.82(m , 1H), 2.98- 3.05
(m , 1 H), 3･04(s, 3 H), 3･18(dd･ J - 1 0･2, 7･2 Hz, 1 H), 3･2 3(br s, 1 H), 3･32(br s, 1 H), 3.3 5(m ,
1 H), 316 3(d, J - 16･1 Hz, 1H), 3･81(s, 3 H), 3･77-3･83(m , 3 H), 3･95(br s, l H), 4.04(d, J - 7.0
Hz, 1 H), 5･0 7(d, J - 10･7 Hz, 1 H), 5･16(dd, J - 11･l, 2･3 Hz, l H), 6･8 8(d, J - 8.2 Hz, 1 H),
1 26
6･92(dt, J = 7･5, 1･2 Hz, 1 H), 7･20(dd, J - 7･5, 1･7 Hz, 1 H),7.26(dt, J - 7.8, 1.7 Hz, l H);
13c
NM R(C DCl3)6 8･8, 10･3, 12･4, 14･8, 16･0, 17･9, 19.3, 21.0,2 1.1, 2 8.5, 35.9, 36.2, 37.2, 38.7,
40･3, 4 2･9, 4 5･3, 50･1, 55･3, 65･9, 69･4, 6 9･6, 70･6, 74･2, 76･9, 77･3, 78･0, 81･0, 1 03.2, 1 10.5,
120･5, 122･5, 128･8, 13 l･0, 157･5, 171A, 173･9, 220.8; H RM S(ES)m/z 73 8.44 26, c alcdfo r
C3()H64N O127 38･442 9;An al･ Calcd forC39H63N O12･
I/2H20: C,62･71; ”, 8.64;N,1.88. Fo und:
C
,
62.70;H, 8.43;N, 1.87.
5- 0 - Dcs os 汲mi 汁3-0-(4- m ethoxy phe nyi)a c ctyト6- 0- m e地yle rythr o n o且ide A(28).
2' - Ac etate ofthe title c o mpo u nd w asprepared fro m7(1.26g,
l･99 m m ol) a nd 4- m etho xyphenylac etic a cid(1.10 g, 6.0 8
m mol) a co rding to the pro cedur e us ed to prepare 31.
Pu rific ation by colu m n chr o m atography, eluting with ac eto n e/
恥hex a n e/Et3N((3+I):10:0.I),ga v e2'- OAc-2S(620 mg, 40%)
as a white fo a m
,
alo ng withthe rec o v ered starting m aterial7.
0
H O/..
～′-
..
0
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Theprodu ct w as r enu x ed in M eO H(10m L)for8h. ARer ev apor atio n ofthe s olv e ntin v ac u o,
the residu e w as purifiedby recrystalliz atio nfro mEtO Acto giv e28(520 mg, 89 %)as a white
po wder: mp 19l- 195
oC;
l
H NM R(C D C13)6 0.81(I, J - 7.6 Hz,3 H), 0.90(d, J = 6.7 Hz,3 H),
I.ll(d, J = 7.3 Hz,3 H), 1.13(d, J= 6.7 Hz,3H),1.14(d, J- 6.1 Hz, 3 H), l.15(s, 3 H),i.15(d,
J - 7.9Hち3 H), I.2 8(s,3H), I.47(m, 1 H),I.53-1.59(m , 2 H), 1.80(dd, J - 14.7,1 2.2 Hz, lH),
I.93(m , 1H),2.19(m ,1 H),2.2 8(s,6 H),2.34(m ,1 H), 2.56(m, l H),2.83(m , 1 H),3.05(s,3 H),
2.98-3.09(m , 2 H), 3.15(dd, ∫ - 10.4, 7.3 Hz, 1 H),3.23(br s, 1 H),3.61(d, ∫ - 15.3 Hz, 1H),
3.66(d,J - 15.3 Hz, 1 H),3.75(d, J - 3.7 Hz,1 H),3.80(s,3 H), 3.82(d, J - 1.2 Hz,1H), 3.90
(d, J - 7.3 Hz, l H),3.95(s, 1 H),5.06(d, J - 1l.O Hz, 1 H), 5.15(dd, J - ll.0,2.4 Hz, 1 H),6.86
(m , 2 H), 7.26(m , 2 H);
13
c N M R(C D Cl,)68.9, 1 0.3, 12.4, 15.0, 16.0, 17.9, 19.3, 2 1.0, 2 1.1,
28.3
,
36.2
,
37.2
,
38.7
,
40.3, 40.6,4 2.9, 45 3, 50.1, 55.2,65.8, 69.3,6 9.4, 70.5, 74.2, 77.0, 78.0,
78,3
,
81.0
,
103.2
,
1 14.0
,
125.6
,
13 0.5, 158.9, 17 1.6, 173.8, 22 0.8; H R M S(E S)m/I 738.4430,
c alcdfo rC39H64N O1273 8.44 29;An al. Calcdfo rC39H63N O12:C, 63.4 8;H, 8.6 1;N, 1.90. Fo u nd:
C
,63.31;”, 8.65;N, 1.85.
5- 0 - Des os a minyト3- 0 -(2- nitr ophc nyl)acetyl-6- 0 - m ethyle rythro n olide A(2 9)･
Thetitle c o mpo u nd w aspr epared丘o m7(1･57g, 2･49m m ol)a nd
2-nitrophenylac etic a cid(I.4 0g, 7･73 m m ol) a cc o rding to the
pr o cedu re us ed to pr epare 2 4･ Purific atio n by colu m n
chro m atography, eluting with C H Cl3/ MeO H/ 25 % N H40 H
(2 0:1:0.I), gav e29(1.42g, 76%)as a slightlybro w nfo a m :
1
H N M R
(C D C13)∂0.83(t, ∫ - 7.3 Hz, 3H), 1･05(d, ∫ - 6･7 Hz,3 H),1･ll(d,
1 27
0
2 9
0
H o√..
rJ.
I
.
0
0
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∫ - 6･7 Hz
,
3 H),1･12(d, ∫ - 6･7.Hz, 3H), I一ls(s, 3 =), 1･15(d, ∫
- 7･3 =z
,
3 =), 1.17(d, ∫ - 6.I
Hz
,
3 H), 1･17- 1･25(m , 1 H), 1･31(s, 3 H), l･49(m, l H), 1･59(m , 1 =), 1･64(m, l H), 1.80(m ,
1 H), 1･93(m , 1 H),2･1 9(m , 1 H), 2･30(m, 6 H), 2･4 8-2 ･59(m ,2 =),2･87(m , 1 =), 3･00(m , 1 H),
3･02(s, 3 H)3･19(dd, J - 10･4, 7･3 Hz, 1 H), 3･23(br s, l H), 3138(m , 1 =), 3.70(d, J - 3.7 Hz,
lH), 3･82(d, J - 1･2 Hz, 1 H), 3･95(br s, 1 H), 4･05(d, J - 7･3 =z, l =), 4･12(d, J - 17.1 一iz, l H),
4
･21(d, J - 17･l Hz, 1 H), 5･09(d, J - 1 1･O Hz, 1 H), 5･15(dd, J - 1 1･3, 2･1 Hz, 1 H), 7,38(m ,
l H)7･50(m , lH), 7･60(dt, J - 7･6, 1･2 Hz, 1 H), 8･0 9(dd, J - 7･9, I.2 Hz, l H);
13
c N M R
(C D Cl3)68･9, ld･3, 12･3, 15･2, 16･0, 17･9, 19･3, 21･0, 2 8･3, 36･3, 3 7･2, 38.8, 3 9.2, 40.3, 43.0,
4 5･2
,
50･1,65･8, 6 9･3,6 9･5, 70･6,74･2,77･0, 7 8･0,79･3, 82･4, 104･0, 12 5･3, 128･8, 129.2, 13 3.0,
13 3･
, 14 9･3, 1 70･ ･ 173･7, 22 0･8;H R M S(ES)m/z7 53･4163, c alcd fo rC3SH61N201, 753.4174;
An al･ Calcd forC3&H60N20131H20: C, 59･20;fi, 8･1 1;N, 3･6 3･ Fo u nd: C, 58･96; ”, 7.82; N,
3.75.
5- 0 -A)es o s a minyl-3- 0 -(3- nitrophe nyl)a c etyl-6- 0 - m cthyle ry 伽 o n olide A(30).
Thetitle co mpo u nd w aspr eparedfr o m7(l･74g, 2･75m m ol)a nd
3- nltrophenylac etic a cid(1･5 0g, 8･28 m mol) ac c ording to the
Pro c edur e u s ed to pr epare 24･ Purific atio n by colu m n
chro m atogr aphy, eluting with ac eto n e/ n -hex an e/Et3N (6‥10:0.2),
gav e30(1･00 g, 48 %) as aslightly yello w fわa m, alo ng with
5- 0 -des os aminyl-6- 0 - m etherythr o n olide A(0.37g, 2 3%):
l
H N M R
0
/ JJl
.
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H o′√.
H O
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(c D Cl3)6 0･82(t, J - 7･3 Hz, 3 H),0･9 6(d, J - 6･7 Hz, 3 H), 1･12(d, J - 7･3 Hz, 3 H), 1.13(dJ
= 6･7 Hz
,
3 H), 1･15(d, J - 6･1 Hz, 3 H), 1･1 5(s, 3 =), 1･16- 1･23(m , 1 =), l･17(d, J - 7.3 Hz,
3 H), l･31(s,3 H), 1･49(m , 1H), 1･57- 1･63(m , 2 H), l･80(dd･ J = 14･7, 1 2･2 Hz, 1 H), 1.93(m ,
1 H),2･2 2(m , 1 H),2･27(s, 6 H), 2･36(m , 1 H), 2･5 7(m , 1 H),2･8 7(m , 1H),3･O l(m , 1 H), 3.04(s,
3恥 3･1 6｢3･22(m ,2H),3･25(ねr s,1 =),3･3 8(br,1=), 3･73(d, ∫ - 3･7 =z, 1 =), 3.82(d, ∫ - 1.8
Hz
, 1 H),3･83(d, ∫ - 16･5 Hz, 1 H)3･8 7(d, ∫ - 16･5 =z, 1 =),3･95(d, ∫ - 7･3 =z, 1 =), 3.97(s,
1H), 5･11(d,J - 1 1･O Hz, 1 H), 5･16(dd, J - 11･0, 2･4 Hz, 1 =), 7･55(t, J - 7･9 Hz,1 =), 7.7 1(d,
J - 7･9 Hz, 1 H), 8･1 7(m, l H), 8･21(m , 1 H);
13
c N MR(C D C 13)6 8･9, 10･3, 12･4, 15.1, 16.0,
17･8, 19･3, 21･0, 2 8･1, 36･2, 37･2, 3 8･7, 40･2, 40･6, 42･8, 45･2, 5 0･1, 6 6･l, 69･4, 69･7, 70･4, 7 4.1,
7 7･1
,
7 8･0
, 79･3, 82･2, 104･l, 122･5, 124･ , 129･6, 135･5, 135･8, 148･3, 170･3, 173･5, 220.8;
H R M S(ES)m/z 7 53･4 172, c alcdforC38H61N20137 53･4 174;Anal･ CalcdforC38H60N2013: C,
6 0･62;H, 8･03;N, 3･72･ Fo u nd: C,6 0･53;”, 8･08;N,3.84.
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5- 0- Des o sa m孟ny8-3- 0 -(2-pyridy8)a c吋 -6･ 0 - m 曲 yle ry 伽 o n o]ide A(31).
To a s olutio n of 2-pyridylacetic acid bydro cblo ride(1.15g, 6.6
m m ol)andEt3N(O19 3mL,6･6 m m ol)inCH2Cl2(30rnL)w as added
dr opwise pivaloyl chloride(0.831TIL, 6.6 m m ol) at - 15 oC. ARer
stirringfor30r mi, a s olutio n of 7(I.26g, 2.0 m m ol)inCH2Cl2(10
m L) w as added dropwise o v er15min, a nd D MA P(0.24g, 2.0
m m ol) w asthe n added before w arming to ro o mte mperature. After
0
H Ol,.
～一
′
. ,
0
0
3 1
0
H O･′.S:
2
㈹
stirring o v emight,the re actio nmixtur ew aspartitio n ed betw e enC H2Cl2 a nd saturated NarIC O3
s olutio n･ The orga niclayer w as w ashed with brin e a nd driedov erMgSO4･ After ev apor atio n of
the s olv e ntin v a c u o
,
the residu ew aspurified by c olu m n chro m atogr aphy' eluting withac eto n e/
” -he x a n e/Et3N(4:10:0･05), to giv e2
'
- OAc-3 且(1.12g, 7 5%) as a slightly yelo wfo a m. The
pr odu ct w as r enu x edin M eOH(20mL)for5h. A触r ev apo ratio n ofthe s olv entirl V aC u O, the
r esidu e was purirled by c olu m n chr o m atography, eluting with C H Cl3/M eO H/ 25 % N H40 H
(20:1:0･1), to giv e 31(930 mg, 88%) as a white fo a m, which w asfu rtherpurified by
re crystalliz ationfr o mEt20/”-hex a n etogiv e a whitepo wder(764mg, 72 %): mp189- 190.5o C;
1
H N M R(CD Cl3)6 0･82(t,J - 7･3 =z,3 =), l･0 2(d, J - 6･7 Hz, 3H), 1.ll(d, J - 7.3 Hz,3 H),
l･13(d, J - 6･7 Hz, 3 H), 1.13(d, J = 9･2 Hz, 3 H), I.15(s, 3 H), 1.15(d, J - 6.I Hz, 3 H),
1･19- 1･23(m , 1H), 1 30(s, 3 H), 1･48(m , 1H), 1.58(dd, J = 14.7, 1.2 Hz, 1 H), I.62(m, l H),
l･80(d d, J - 14･3, 11･9 Hz, 1 H), l･93(m , l H), 2.19(m , l H), 2.29(s, 6 H), 2.56(m , 1 H), 2.62
(m , 1 H), 2･84(m , 1 H),3･00(m, l H), 3･04(s, 3 H), 3.18(dd, J - 10.4, 7.3 Hz, l H),3,24(s, 1 H),
3･36(孤 , 1 H), 3･47(s, l H), 3.76(d, ∫ - 3.7 Hz,l H), 3.82(d, ∫ - 1.2 Hz, l H), 3.92(d, ∫ - 15.9
Hz
,
1 H), 3.96(s,1 H), 3.96(d, J - 16.5 Hz, 3 H),4.07(d, J = 7,3 Hz, 1 H), 5.ll(d, J - ll.O Hz,
1 H), 5.16(dd,J - ll.3, 2.I Hz, 1H), 7.21(ddd, J - 7.3, 4.9, 1.2 Hz, 1 H), 7.37(a, J - 7.9 Hz,
1 H), 7.68(td,J - 7.6, 1.8 Hz, 1H), 8.52(d d, J - 4.9,1.2 Hz, 1 H);13c N M R(C DC13)6 8.8, 10.3,
12.4, 15.1, 16.0, 17.9, 19.3, 21.0, 2 8.5, 36.2,3 7.2,3 8.6, 40 3, 42.8, 43.8, 45.3, 50.I, 65.5, 693,
69.4
,
7 0.6
,
74.2
,
7 7.0
,
78.0
,
7 8.7
,
81.5
,
103.5, 122.3, 124.2, 136. , 149.3, 154.0, 17 0.5, 173.7,
220.8; H R M S(ES) m/z 709.42 82, c alcd for C37H61N2011 709.4275; An al. Calcd for
C37H60N2011:C, 62.69;H,8.53;N,3.9 5. Fo u nd: C, 62.77; ”, 8.62;N,3.90.
5- 0 - Des os a minyl-3- 0 -(3-pyridyりacetyl-6- 0 - m ethyle ry地 r o n olide A(32).
2'- Ac etate ofthetitle co mpo u nd w aspr epar ed fr o m7(2.40g, 3.8
m m ol)a nd 3-pyridyla c etic acidbydro cblo ride(l･9 8g, 1l･4 m m ol)
a c co rding to the pr o cedur e u sed to pr epar e31･ Pu rific atio n by
c olu m n chro m atography, eluting with ac eto n e/ n-hex a n e/ Et3N
((4-ヰ):10:0.05), ga ve 2
'
- O Ac-32(2･04g, 72 %)as a white fo a m. The
produ ct w a sre8u x ed in MeO H(20m L)for3h･ Ev apo ratio n ofthe
1 29
0
/JJ
･
r.
0
0
3 2
H OEt,
10
0
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s olv e nt in v a cu ogav e32(l･98g)a s a whitefo a m :
1
H NM R(CDCl3)b
l
O･81(I,J - 7.3 Hz, 3H),
0･93(d, J - 6･7 Hz, 3 H), 1･12(d, J - 7･3 Hz, 3 H), l･12(d, J - 6.7 Hz,3H), I.14(d, J - 7.3 Hz,
3 H), 1･15(s, 3 H), 1･16(d, ∫ - 7･9 Hz, 3 H), 1･17- 1･2 1(m , 1 H), 1.3 0(s, 3 H), 1.48(m , 1 H),
l･5 6- 1･61(m , 2 H), 1･80(dd, J - 14･3, 11･9 Hz, 1 H), l･93(m , l H), 2.21(m , 1 H),2.28(s, 6H),
2･33(m , l H),2･56(m , 1 H), 2･86(m , 1 H), 3･0 1(m , 1 H), 3･04(s,3H), 3.ll(m, 1 H), 3.16(dd, J
= 10･4
,
7 3Hz, 1H),3･26(br s, l H), 3･71(d, J - 1 5･9 Hz, l H), 3･74(d, J - 5.5 Hz, l H), 3.76(d,
J - 15･9 Hz, l H),3･82(d, J - l･2 Hz, lH), 3･90(d, J - 6･7 Hz, 1 H), 3.97(br s, l H), 5.09(d, J -
11･O Hz, 1 H), 5･16(dd･ J - 1 1･0, 214 Hz, lH), 7･30(dd, J - 7･9, 4･9 Hz, 1 H), 7.75(dt, J - 7.9,
l･8 Hz
,
1H), 8･54- 8･56(m , 2 H);1
3
c N M R(C DC13)68･9, 10･3, 12･4, 15･0, 16.0, 17.8, 19.3,
2 1･0, 28･2,3 6･2,37･2, 38･4･ 3 8･6, 40･2,4 2･8, 45･2, 50･1,65･9, 69･4,69･6, 70t4, 74･2, 77.I, 7 8.0,
7 9･l
,
81･7
,
10 3･7, 123･5, 129･4, 13 7･1, 14 8･ , 150･3, 170･5, 173.6, 220.8; H R MS(ES)m/I
709･4 288
,
c alcdforC37H61N2011709･4275;An al･ Calcd forC37=60N201l･=20: C, 6 1･13; ”,
8･60;N,3･85･ Fo u nd: C,60.86;H, 8.75;N,3.88.
5- 0- Des os ami皿汁3- 0 -(4-pyridyl)a c etyl-6- 0 - m ethyle rythro n olide A(33).
2'- Ac etate ofthe title c o mpo u nd w aspr epar ed fro m7(3.16g, 5.0
m m ol)a nd 4-pyridylac etic a cidhydro chloride(2.60g, 15.0 m m ol)
a cc ordingto the pro c edure u s ed to prepar eS IP Purific atio n by
c olu mn chr o m atography, eluting with a c eto n e/ n-he x a n e/ Et,N
(6:1 0:0･2),ga v e2'- OAc-33(2･82g, 75%)as a slightly yello wfo a m.
T he pr odu ct(l･48g, 2･O m m ol)w as r eflu x edin M eO H(30 m L)for
0
H O/∫.
H O
I, I
.
l ,
0
0
3 3
0
m N
5h･ A触r e v apor ation ofthe s olv e ntin vac u o, the r esidu ew aspu rified by re crystallizatio nfro m
a ceto n e/”-hex an eto giv e33(6 72mg, 4 8 %)a s awhite po wder: mp 168- 17 0｡C;
l
H N M R
(CDC13)6 0･81(t, J - 7･6Hz, 3 H), 0･93(d, J - 6･7 Hz, 3 =), 1･1 1(d, J - 6･1 =z, 3H), 1.13(d, J
= 6･7 Hz
, 3 H), 1･15(s, 3 H), 1･1 5(m , 3 H), 1･16(m , 3 =), 1･16- 1･20(m , l =), 1･30(s, 3H), I.4 8
(m , 1H), 1･5 5- 1･59(m , 2H), l･73(s, 1 H), 1179(dd, J - 14･3, 1l･9 Hz, l =), 1･93(m , 1 H),
2･17｢2･29(m , 2 H), 2･27(孤 , 6 H), 2･56(m , 1 H), 2･85(m , 1=), 3･0 0(m , 1 =), 3.0 4(s, 3 H), 3.08
(m , 1 H), 3･15(dd, ∫ - 10･4, 7･3 Hz, 1 H), 3･24(br s, 1 =), 3･3 4(br s, 1 =), 3.69(d, ∫ - 15.9 Hz,
1 H), 3･73(d, J - 3･7 Hz, 1 H), 3･75(d, J - 1 5･9 Hz, 1 H), 3･82(d, J - 1･2 Hz, 1 H), 3.88(d, J -
7･3 Hz
,
l H),3･96(br s, 1 H),5･10(d, ∫ - 1 1･0 =z, 1 =), 5･16(dd, ∫ - 11･3,2･1 =z, 1 =), 7.3 1(m,
2 H),8･5 8(m , 2 H);13c N M R(C D C13)6 8･9, 10･3, 1 2･4, 15･1, 16･0, 17･9, 19･3, 21.0, 2 l.I, 28.1,
36･2
, 37･2, 3 8･7, 40･3, 40･6, 42･9, 4 5･3, 5 0･1, 66･0, 69･4,69･6, 70･4, 74･2, 77･2, 78･0, 79･2, 8 1.9,
103
･
8
･ 12 4･7, 14 2･4, 1 50･l･ 169･8, 173･5, 220･8 HR M S(E S) m/z 709.42 79, c alcd fo,
C37H61N20117 09･4 275;An al･ Calcd forC37H60N2011: C, 62･69;H, 8･53;N, 3･95. Fo u nd: C,
6 2.74;H,8.6 2;N,3.93.
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2'･ 0- Acetyl-5- 0 -desosaminyl心 0･ m ethylc rythro n olide A 1I,12-cyclic c a rbo n ate(34).
To a s olutio n of7(50･Og, 0･079m m ol)a ndpyridin e(102.6 mL,
1･27 m ol)in CH2C12(5 00mL)w as added dr opwis etricblor o m ethyl
chlor ofo r m ate(25･4 m L･ 0･2 1m ol)in C H2Cl2(40m L) at 0 oC.
Arler stirringfor5･5h,the reactio n w asque nched by addingple CeS
of ic ein s m allportio n s･ The r ea ctio n mixtur e w aspartitio ned
betwe enC H2Cl2 a ndsaturated NaHC O3 S Olutio n･ The organiclayer
0
JEJI
F ,
0
0
3 4
O H
w as w ashed withbrin e
, driedo v erMgSO4 ande v apor atedin v a c u o･ The r esidue w aspu rifledby
c olu m n chro m atography, eluting withac eto n e/n-he xa n e/Et3N(6-10):10:0･2),to giv e34(4l.9
g,80 %)as a whitefo a m.
5- ♂ - Deso sa min汁3- 0 -(3･pyridyl)汲Cetyト6-0 - m cthylerytbr o n olide A 1i,12- cyclic c a rbonate
(3 5).
Thetitle c o mpo und w asprepared fro m 34(10.0 g, 15.2 m m ol)
ac c ording to the pr o cedu re usedto prepare3 1･ Purific ationby
colu m n cbro m atography, 台luting with C H Cl3/ MeO H/ 25 %
NH40 H(25:1:0･l), ga v e35(9.10g, 82%)as a whitefoa m, which
w asfu rtherpurified by recrystalizatio nfr o mC H2C l2/n-hex an eto
giv e35(5･25g, 47%)as awhitepo wder: mp 23l.5 -23 3.5 0C:
1
H
0
I,JIl
0
H O',.
‥ 〈 甘Me2
0
0
0
3 5
甘
へ
惜
N M R(C DCl3)60･85(t, J = 7･3 Hz, 3 H), 0･95(d, J - 6･7 Hz, 3 H), 1.10(d, J - 7.3 Hz, 3H),
1･13- 1･16(m , 3H), 1･14(d, J - 7･3 Hz, 3 H), 1･15(d, J - 6･1 Hz,3 H), 1.19(d, J - 6.7 Hz, 3 H),
1･30(s, 3 H), 1･4 9(s, 3 H), 1･52- l･69(m, 3 H), 1･88(m , l H), 2.0 8(m , 1 H), 2.27(s, 6 H),
2･25- 2･3 1(m ,1 H), 2･61(m, 1H), 2･87(m, 1 H),2･9 5(q,J - 6.7 Hz,1 H),3.00(s, 3 H),3.10-3.15
(m , 1 H), 3･14(dd, J - 10･4, 7･3 Hz, 1 H), 3･39(br, 1 H), 3･71(d, J - 1 5.9 Hz, 1H), 3.74(d, J -
3･1 Hz
,
lH), 317 6(d, J - 15･3 Hz, 1 H), 3･87(d, J - 7･3 Hz, lH), 4.77(s, l H), 5.09(d, J - 1l.0
Hz
,
l H), 5･11- 5･13(m , 1 H), 7･30(dd, J = 7･6, 4･6 Hz, 1 H), 7.74(dt, J - 7.9, 1.8 Hz, 1 H),
8･54-8･56(m , 2 H);13c N M R(C D C13)68.9, 9.9, 12.7, 12.9, 15.0, 1 8.1, 1 9.4, 2 1.0, 2l.9, 28.0,
3 6･5, 3 7･4, 3 8･4, 3 8･7, 4 0･2, 43･2, 44･9, 49･8, 66･0, 69･6, 70･3, 75･6, 78･1, 7 8･7, 80.8, 82.2,84.7,
103･9, 12 3･5, 129･4, 13 7･l,14 8･9, 150･4,1 54･0, 17013, 173.9, 212. ; H R M S(E S)m/I735.407 6,
c alcd fo rC38H59N2012735･4 068; An al･ Calcdfo rC38H58N2012: C, 62･11;H, 7.96;N, 3.81.
Fo u nd:C,6l.89; H,7.96;N,3.79.
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5- 0 - Des os a miny且16- 0 - m cthy且erythr o n oli舶 A i1, 2- cyc且ic c a rba m ate(41).
To a mixture ofliquida m m o nia(50 0m L) a nd T H F(2 00m L)
u nder co oling with dryic eノac eto n e w as addeddropwis e a solutio n
of 2
,
4-di- 0 - a c etyト10,I 1-a nhydr o-I2- 0 -imida z olylc arbo nyl-6- 0-
m ethylerythr o mycin A 3 9
107)(200.79g, 0.22m ol)in T H F(40 0
m L) over 30min, andthe mixtur e w as stirr ed atthatte mper atu re
for2 h befo re re mo v ing the c old bath. A触 r stirring at r oom
0
41
0
” I,., .
o<::
i. OH
te mperaturefo r2days, 60 %s odiu mhydride ispersedin oil(2.16g, 0.0 54m ol)w as added a nd
the re actio n mixtu re w as stirr ed fo r an addito n al3h･ The re a ctio n mixtu re w aspartitio n ed
betw ee nEt O Ac and brin e･ The o rganiclayer w as dried o v erMgSO4 andthen e v apor atedin
v a c u oto giv e cr ude 4 0(17414 g)a s a c olorless crystallin epo wder. A mixture ofthe crude
interm ediate4 0, EtO H(3 50m L)a nd2 N H Cl(700 m L)w as stirredatroo mte mper aturefor2 0
h･ The re actio n mixture w as n e utr alized with 4 N aOH and the r esulting pre cipitate w as
c ollected byfiltratio n, a nd laterpu rifiedby c olum n chro m atogr aphy, eluting with a c eto n e/
n -hex a n e/Et3N((50- loo):10:0.2),to giv e4 1(I 16.2g,80%)as a whitefo a m.
5- 0 - Deso sa minyl-3- 0 -(3-p yridyl)a c etyl-6- 0- m ethyle rythro n olide A I1, 2- cyclic carba m atc
(42).
The title co mpo u nd w asprepar ed fr o m4 1(2.9g, 4.42m m ol)
a c co rdingtothe m ethodu sedtopr epa re3 l･ PuriflC atio nby c olu m n
chro m atography, eluting with C HCl3/ M eO H/ 25% N H40H
(20:l:0･l), ga v e42(2.48g, 77 %) as a white fo a m, which w as
furtherpu rifiedby re crystalliz atio nfr o mEt20 to giv e42(I.40 g,
43%)as a whitepo wder: mp2 16i219oC;1H N M R(C D C13)60.83
0.
I/
I
0
4 2
0
10
0
;.式
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(t, ∫ - 7･6 Hz, 3 H), 0･95(d, ∫ - 6･7 Hz,3恥 1･10(d, ∫ - 7.3 Hz, 3 H), 1.15(d, ∫ - 6.7 Hz, 6恥
1･13- 1･17(m, 1 H), 1･16(d, J - 6･1 Hz, 3 H), l･29(s,3 H), 1.4 3(s, 3 H), 1.4 9- 1.6 1(m , 3 H), 1.75
(m , 1 H), 1･9 2(m , l H), 2･10(m , 1 H), 2･28(s,6 H), 2.2 5- 2,32(m , 1 H), 2.52(m , 1 H), 2.82-2.91
(m , 2 H),2･9 7(s, 3 H), 3･10- 3･15(m, 1 H),3･15(dd, J - 9･8, 7 3 Hz, lH),3.4 0(br, 1 H), 3.71(d,
J - 15･9 Hz
,
l H),3･74(d, J - 4･3 Hz, 1 H), 3･7 6(d, J - 15.9 Hz, 1 H), 3.80(s, l H),3.88(d, J -
7･3 Hz
,
l H), 5･11(d,J - 11･O Hz, 1 H), 5･2 0(dd, J - 11･0, 1.8 Hz, 1 H), 5.81(s, l H), 7.30(dd, J
= 7･9, 4･9 Hz, 1 H), 7･74(dt, J - 7･9, l･8 Hz, 1 H), 8.5 4-8.57(m , 2H);
13
c N M R(C D Cl3)68.9,
lo一l
,
13･2
,
13･7, 15･1, 1 8･0, 19･3, 21･0, 21･8, 28･0, 36･4, 37･2, 3 8･4, 3 9･0, 40.2, 43.2, 4 5.l, 49.7,
58･0, 66･0, 69･6, 70･3, 76･0, 7 8･0, 78･9, 8213, 83･7, 103･9, 12 3･4, 12 9･4, 137.1, 148.9, 150.4,
158･4, 1 70･4, 17 4･l, 217･ ; H R MS(E S) mlz 734. 22 7, c alcdfor C38H60N301173 4. 22 8; An al.
CalcdforC3BH59N3011: C,6 2･19;H, 8･10;N, 5･73･ Fo u nd: C,62･1i;H, 8.06;N, 5.72.
13 2
(E)-5- 0 - Des os a m孟 yl-3 - 0 -(3-pyridyl)a c eiy甘心 0- m e地ylery 触 o 泊01ide A 9-o Xim e(4 5).
To a solutio n of 5-OJes o sa m lnyト6-0- m ethylerythro n olide
9- o xim eA 43(5･00g, 8･27 m m ol)in ac eto n e(30 mL)w as added
a c etic anhydride(2･O m L, 21･2 m m ol)atro o mtemperatu re. A 鮎r
stirringfor2 h･ the re actio n mixtur e w as e vaporatedin v a c u o a nd
thenpartitio n ed betw e e nCH2C12 a nd saturated Na2C O3 SOlutiorl.
The organiclayer w a s w ashed withbrin e, dried o v erMgSO4 a nd
?H 亨
N
H o′√.
Jll
l .
0
0
4 6
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0
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e vaporated in v ac uo togiv e c rude4 4(5･50g). Thetitle c o mpo u nd w aspreparedfr o mthe c rude
inter m ediate 44 a cc ording to the pro c edure used to prepare3且･ Purific atio n by colu m n
chr o m atogr aphy, eluting withC H C13/M eO H/25% N H40 H(100:(5- 10):0.1)ga v e45(2.97g,
50%)as a white fo a m :
lH NMR(C DCl3)60･81(t, J - 7･3 Hz, 3 H), 0.93(d, J - 6.7 Hz, 3 H),
0･98(dJ = 7･3 Hz,3H), 1･13(d, J - 7･3 Hz,3H), I.14(d, J - 6.1 Hz, 3 H), 1.1 4(d, J - 6.7 Hz,
3 H), l･16(s, 3 H), 1･16- l･22(m, lH), l･37(s, 3 H), 1.38- 1.52(m ,3 H), I.5 8(m , l H), 1.95(m ,
l H), 2･22- 2･26(m , 1H),2･28(s, 6 H), 2.34(m , 1 H), 2.5 8(m , 1 H), 2.86(m, 1 H), 3.08(s, 3 H),
3･08-3･12(m , 1 H), 3･18(dd, J - 10.I, 7.0 Hz, l H), 3.2 7(br s, l H),3.36(brs, 1 H),3.72(d, J -
15･9 Hz, lH),3.7 2(d, J = 3.7 Hz, l H),3.76(d, J - 15.9 Hz, 1 H),3.72- 3.80(m , 1 H), 3.82(d, J
= 1.2 Hz
,
l H), 3.90(d, J - 7.3 Hz, l H), 4.49(s, 1 H), 5.08(d, J - ll.O Hz, 1H), 5.21(dd, J =1
I.0
,
2.4 Hz
,
1 H),7.30(dd, J - 7.9, 4.9 Hz, 1 H), 7.76(dt, J - 7.9, I.8 Hz, 1 H), 8.09(s, l H), 8.54
(dd, J - 4.6, 1.5 Hz, l H),8.56(d, J = I.8 Hz, 1 H);
13
c N M R(C DCl3)68.8, 10.4, 1 5.0, 15.1,
16.1, 18.4, 19.4, 21.0, 2l.2, 25.2, 2 8.3, 32.7, 36.4,3 7.1, 38.4, 40.3,42.9, 50.5, 65.9,69.5,7 0.5,
70.6, 74.0, 77.4, 78.4,79.2,8l.3, 103.8,12 3.5, 12 9.6, 13 7.2, 14 8.7, 150.3, 170.2, 170.5, 173.5;
H R M S(E S)m/I 7 24. 39 1, c alcd. forC37H62N3011724. 384; An al. Calcd fo rC37H61N3011: C,
61.39;H,8.4 9;N,5.80. Fo u nd:C,61.ll;H,8.60;N, 5.74.
(E)-5- 0 - Des o s a mi y且-3- 0 -(31Pyridyl)ac eQ'且16- 0 - m ethylery地 r o 弧01idc A 9-o X血 e 11,12-
cyclic c a rbo n ate(4 6).
To a s olutio n of45(2.90g, 4.0 m m ol)in a ceto ne(30 m L) w as
added ac etic anhydride(1.I m L, I1･7 m m ol)atro om temperatu re･
ARer stirringfor3h, the rea ction mixtur e w as ev aporated in v ac u o
andthenpartitio n edbetw ee nC H2C12 ands atur ated Na2C O3 S Olutio n･
The orga nic layer w asw ashed withbrin e, dried o v erMgS O4 and
ev apo rated in v ac u ot giv e cr ude 2
'
- O Ac-45(2･90g)as a white
0
1
N
～+
H 亨
0
0
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fo a m. 2'- Ac etate of the title compou nd w aspr epar ed fro m 2
'
- O Ac-45 ac c ording to the
pro c edu re us edto prepare3 4･ Purificatio nby colu m n chro m atogr aphy, eluting with ac eto n e/
n -hex an e/Et3N((6- 10):10:0.2), gav e2
'
-OAc-46(0･34g, 10 %)as a slightly yello wfo a m, alo ng
withthe r ecov ered starting m aterial 2
′
- O Ac- 45(1.74 g, 53%)I T he pr odu ct w as r eflu x ed in
13 3
M eO H(6 mL)fo r3h After ev apor atio n ofthe solv entin v a cu o, the r esidu e w aspu rirledby
c olu m n chr o m atography, eluting with CH C13/ MeOH/2 5% N H40H(10:1:0･1),togiv e46(0.24
g, 79%)asa slightly yello wfo am :lH N M R(C D Cl3)6 0･85(t, J - 7･3 Hz, 3 H), 0.95(d, J - 6.1
Hz, 3 H), 0･96(d, J - 617 Hz, 3 H), l･11(d, J - 7･3 Hz, 3 H), l.1 5(d, J - 6.I Hz, 3 H), I.16- I.20
(孤, l H), l･24(d, ∫ - 6･7 Hz, 3 H), 1･2 4-1･3 1(m, 1=), l･39(s, 3 =), 1･46(dd, ∫ - 14.0, 1.8 Hz,
1 H), l･50(s, 3 H), l･52- l･60(m , 2 H), 1･89(m , l H), 2･10(m , 1H), 2･2 9(s, 6 =), 2･29- 2.35(m,
1 H), 2･51(q, ∫ - 7･1 Hz, 1H), 2･86(m , 1 H), 3･03(s, 3 =), 3･12(m , l =), 3.17(dd, ∫ - 10.4, 7.3
Hz
, 1 H),3･69- 3･77(m , 3 H), 3･80 +･85(孤 , 1H),3･87(d, ∫ - 6･7 =z, 1=), 4･90(s, 1H), 5.06(d,
J - 1l･O Hz
･
1 H), 5･14(dd, J - 1 1･0, 2･4 Hz, 1 H), 7･29(dd,J - 7･9, 4･9 Hz, lH), 7･74(m , 1 H),
8･5 5(dd, J - 4･9, 1･2 Hz, 1H), 8･5 6(d, J - 2･4 Hz, 1 H);
13
c N MR(CDCl3)68.8, 10.0, 12.9,
15･1
,
15･4
, 18･6, 19･4, 2 1･0, 22･0, 2 4･8, 28･2, 32･7, 36･6, 3 7･3, 3 8･4, 40･3, 4 3･2, 50･2,66.1, 69.5,
70･3
,
75･6
, 7 8･6, 7 8･8, 82･0, 83･0, 84･9, 104･0, 123･5, 129･5, 137･1, 14 8･9, 15 0･5, 154･3, 16 5.7,
170･4, 173･9; H R M S(ES)m/I 750･4171, c alcd for C38H6.N30127 50.41 77; An al. Calcd f.,
C3SH59N3012･H20:C,5 9･43;”,8101;N,5･47･ Fo u nd: C, 59140;”, 7.87;N, 5.4 1.
5- 0 - Des o saminyl-3- 0 -(3-pyridyl)a c etyl-9-de o xo -9a - a z a-9か m ethyl-9a -ho m o erytbro n ou de
A(5 0).
To a solutio n of 3- 0 -descladin o syl- a zithro mycin4 7
109)(2.4 4g,
4･1 3m m ol)in a ceto n e(2 5m L) w as added ac etic a nbydride(0.4 3
m L, 4･56m m ol)atr o o mte mperatu re･ A丑er stirring o v emight,the
rea ctio n mixtu re w as e v aporatedin v ac u o a nd then pa仙io n ed
betw e enEtO Ac a nd s atu rated NaH C O3 S Olution･ The orga niclayer
w as w ashed withbrin e
,
dried o v erMgS O4 and ev apor atedin va c u o
.
>
Me
H Oノ‥
H O
N
/ I,(
l
0
0
5 0
10 H;o
yA
2
0
甘
＼
唱
to give 48(2･2 1g,85%)a s a white po wder･ Thetitle c ompo u nd w asprepared fr o m48(0.7 0g,
1･ll m m ol) ac c ording to the pr o cedur e u s ed to pr epare 24･ Purific atio n by c olu m n
chro m atography, eluting with C HC13/ MeO =/2 5% NH40 H(2 0:1:0･1), gav e5 0(0･54g, 69%)as
a whitefo a m
,
which w asfu rtherpurifled by r ecrystalliz atio nfro mC H2Cl2/n-he x ane to glV e a
whitepowder(O12 8g,3 6%): mp2 10- 213o C;1H N M R(C D Cl3)6 0･85(t, J - 7･3 Hz,3 H), 0.88
(d, J - 6･7 Hz, 3 H), 0･90(d, J - 7･3 Hz,3H), 1･0 5(s, 3 H), 1･1 1(d, J - 6･7 =z, 3 H), I.12(d, J -
7･3 Hz
,
3 H), l･1 8(d, J - 6･1 Hz,3H), 1･21- 1･2 9(m , 2 H), 1･25(s, 3 H), l･51(m , 1 H), 1.61(m ,
1 H), 1･69(d, J - 14･7 Hz, l H), l･85- 1｡93(m ,2 H), 2･05(t, J - 1 1･9 =z, 1 H), 2･2 8(s, 6 H), 2.3 6
(s, 3H), 2･36- 2･41(m , 1H), 2･5 1(d d, J - 12･2, 3･1 Hz, l H),2･66(s, lH),2･7 4(m , 1 H), 2.82(m,
1 H), 3･24(dd, ∫ - 10･4,7･3 Hz, 1 H), 3･27-3･29(m , 1 =), 3･29(br, 1 =), 3･59(d, ∫ - 2･4 Hz, l H),
3･64(m , 1 H),3･7 1(d, ∫ - 15･3 Hz, 1 H), 3･75(br s, 1 =), 3･78(d, ∫ - 15･3 =z, 2 =), 4.05(d, ノ -
7･3 Hz
,
l H),4･6 6(dd, J - 11･0, l･8 Hz,1 H), 5･39(d, J - 1 l･O Hz, 1H), 7･28(dd, J - 7.6, 4.6 Hz,
1 H), 7･75(dt, J - 7･9, 1･8 Hz, 1H), 8･53(dd, J - 4･9, 1･2 Hz, lH), 8･57(d, J - 2･4 Hz, l H);13c
134
NM R(CDCl3)67･6, 9･0, 10･9, 15･6, 15･9, 20･7, 21･0, 21･4, 2 6･3, 26.5, 28.4, 36.4, 36.7, 38.8,
403, 42･l, 43･l･ 62･3, 66･1, 6915, 70･6, 7 019, 73･l, 74･l, 75･6, 7 8･l, 80･0, 87.3, 103.7, 123.4,
129･7
,
137･1
･
148･8
･
150･5, 170･1, 176･l; H R M S(E S)m/I 710.4601, c alcd forC3,H6.N,01.
710･4 592; Anal･ Calcd forC37H63N3010:C, 62･60;”, 8･94;N, 5･92･ Fo und:C, 62･51;H,9.00;N,
5
.94.
11- A mim o-9-de o xo-1 トdc o xy-5- 0-dcs o s洩 m孟nyR-9-,I1-N -nitrilo eぬan o-3- 0 -(3-pyridyl)a c ctyl-
6- 0- m ethylery 伽 o n o且ide A I1, 2- cyclic c a rba m ate(5 4).
The title c o mpo u nd w asprepared from l トa min o-9･de o x o-1 ト
de o xy-5- 0 -deso s a m lnyl19- ,1I-N ･ nitrilo ethan o･6- 0- m ethylerythro n
- olide A l l
,
12-cyclic carba m ate 53
107･110)
(3.62 g, 5.65 m m ol)
ac co rding to the pro cedu re u sed to pr epare5 0･ Purificatio nby
c olu m nchro m atograpby, 台luting with C HC13/M eOH/25% NH40H
(10:1:0･l), gav e54(3.39g, 79%)as a white fo am, which w as
;os
7
XS1
2
0
0
5 4
0
甘
ヘ
将
fu rtherpurified by r ecrystalliz atio nfrom Et20to giv e a white po wder: mp 226-2 29 oC;
1
H
NM R(CDCl3)6 0･82(t, J - 7･6 Hz, 3 H), 0･9 5(d, J = 6･7 Hz, 3 H), 1.03(d, J - 6.7 Hz, 3 H),
1･13- l･18(m , lH),1･14(d,J = 7･3 Hz, 3H), I.1 5(d, J - 6.I Hz,3H), I.21(d, J - 6.7 Hz,3 H),
l･32(s,?H), l･4 3(s, 3 H),1･46-1･59(m , 4 H), l･87- l･95(m , l H), 2･14(m, l H), 2.2 5-23 2(m,
lH), 2127(s, 6 H),2･6 7(m , 1 H), 2･76(m ,1 H),2.88(m ,1 H),3.01(m, 1H),3.08(s,3 H),3.ll(m,
lH),3･15(dd,J = 10･4, 7･3 Hz, l H),3.33(s, 1 H), 3.71(d, J - 15.9Hz,1H),3.74｢3.77(m , l H),
3･76- 3･77(m , 3 H), 3.82(m , l H),3.88(d, J:= 7.3 Hz, 1 H), 3.99(m ,1H), 5.07(dd, J - ll.0,1.8
Hz
,
1 H), 5･1 1(d, J - 11･O Hz, 1 H), 7.29(dd, J - 7.9, 4.3 Hz,l H), 7.74(dt, J - 7.9, 1.8 Hz, 1 H),
8.55(dd, J - 4.9, 1.8 Hz, 1 H), 8.56(d, J - I.8 Hz, 1 H);
13cN M R(C DC13)68.9, 1 0.I, 10.9,
12.5, 15.1, 19.4, 19.6,2 1.0,2 1.8, 2 8.I, 36.5,36.8, 37.9, 38.4,4 0.3, 42.5, 43.2, 49.4,60.0, 66.0,
69.6, 70.4, 75.9, 78.8, 81.5,81.8, 103.9, 123.5, 129.4, 13 7.1, 148.9, 150.4, 156.4, 170.5, 174.3,
18 1. ; H R MS (E S) mk 759.4541, c alcd for C40H63N4010 759.4544; An al. Calcd for
C40H62N4010
･ H20: C, 6 1.83;H,8.30;N,7.21. Fo und:C, 61.80;H, 8.13;N,7.12.
(E)-5- 0- Des o s a minyl13 - 0-(3-p yridyl)a c eb,le rythro n olide A 910 Ⅹim e(59)･
To a s olutio n of(E)-5- 0 -des os a minylerythro n olide A 9- oxim e
56
1 Hn2)(15.0 g, 2 5.4 m m ol)and s odiu m c arbo n ate(2.69g, 25.4
m m ol)in CH2C12(80 m L) w as added a cetic a血ydride(7.2 mL,
76.3 m m ol)atro o mte mperatllre. A 触r stirringfわr3 h,the re actio n
mixtur e w aspartitio n ed betw e enCH2C12 a nd s atu rated Na2CO3
s olutio n. The o rga nic layer w as w ashed with brin e, dried o v er
MgS O4 a nd ev apor ated in v a cu ot give 57(16･57g, 97 %)I
135
O H 言
N
H o′√.
/I ,
.
4 .
0
0
5 9
＼0
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m
3-0-(3-Pyridyl)a cetylatio n
ac c ordingtothepro c edure u sedto prepare31gave 58(1 1･15g,5 8 %)as a slightly yello wfo am ･
The produ ct(8.18g, 10 3m m ol) w as renu xedin M eO H(20 0m L)for9 h･ A触r e v apor atio n of
the s olv e ntin v a c u o,the r esidu e w aspurifiedby c olu mn chro m atography, eluting with ac eto n e/
n-he x a n e/Et3N(10:10:0.2),togiv e59(6.6 4g, 9 1 %)as a whitefo a m :
1
H N M R(C D C 13)∂0･81
(t, ∫ - 7.3 Hz,3H), 0.91(d, ∫ - 6.7 Hz, 3 H), 1.03(d, ∫
- 6･7 Hz, 3 H), l･13(d, ∫ - 6･l Hz, 3 H),
I.16(d, J - 6.7 Hz,3 H), 1.16(s,3 H), 1.19(d, J
- 6.7 Hz
,
3 H), l･16- 1･20(m , 1 H), 1･36-1･39(m ,
1 H), I.41(s, 3 H), 1.4 3-1.62(m, 3 H), I.9 3(m , l H), 2･27⊥2･29(m , 1 H), 2･29(s, 6H), 2･39(m ,
l H), 2.46(br s, l H), 2.68(q, J - 6.7 Hz, 1 H), 2.85(m , l H), 3･ll- 3･16(m , l H), 3･20(dd, J -
10.4, 7.3 Hz,1 H), 3.46(d, ∫ - 4.3 Hz, l H),3.69(d, ∫ - 15.9 Hz, 1H),3･74(m , 1 H), 3･74(d,J -
15.9 Hz, l H), 3.80(m , 1 H), 3.9 7(d,J - 7.3 Hz, l H), 4.67(s, 1 H), 5･17(d, J = 10･4 Hz, 1 H),
5.19(dd, J = l l.0, 1.8 Hz, 1 H), 7.30(叱 J - 7･9, 4･9 Hz, 1 H), 7･75(dt, ∫ - 7･9, l･8 Hz, 1 H),
8.53(dd, ∫ - 4.9, 1.8 Hz, 1恥 8.55(d, ∫ - 2.4 Hz, 1 H);
13
c NM R(C D C13)∂8･9, 10･5, 14･4,
1 5.1
,
16.3
,
18.4, 21.0, 21.1, 25.3, 26.5, 28.5, 3 2.7, 36.8, 3 7.2, 38.5, 40.3, 42.6, 65.7,69･5, 70･6,
7 1.1
,
74.2
,
75.0
,
77.4, 79.7, 84.3, 103.7, 123.5, 129.8, 137.3, 148.6, 150.3, l ワo.2, 17 1.4, 173･5;
H R M S(E S) m/z 710.423 l, c alcd for C36H60N3011 7 10･4 22 8; Anal･ Calcd for
c36H59N3011･
l/2H20:C,60.15;”,8.41;N, 5･85･ Fo u nd: C, 59･87;H, 8･3 0;N, 5･7 6･
5- 0 - Dcs o s ami‡1yl-3- 0 -(3-p yridyl)a cetylerythronolide A(60)･
To a s olutio n of59(2.0 0g, 2.82m m ol)a nds odiu m nitrite(4･86g,
70.4 m m ol)in M eO H(3 0 m L) and H20 (1 0 m L) w as added
dr opwis e2 N H Cl(35.2 m L, 70.4 m m ol)o v er30min at0 oC･ After
stirringfor4h, the re a ctio n mixtu r e w aspartitio n ed betw e e nC H Cl3
a nd w ater
,
a ndthe pH ofthe aqu e o u slayer w as adju stedto 8 with2
N NaOH. T he organiclayerw asdried o v erMgS O4 a nd ev apor ated
0
H OT,.
/ ′
′◆
l .
0
0
6 0
＼0
0
冒.
QE
m
in v a cu o. The residu e w aspurified by recrystalliz atio nfro m2-propanolto giv e60(683 mg,
3 5%)as a whitepo wder: mp2 3 ト233
oC;
l
H N M R(C D C13)60.81(t, J - 7.3 Hz, 3 H), 0.92(d,
∫ - 6.7 Hz, 3 H), 1.13(d, ∫ - 6.1 Hz, 3 H), 1.1 5(d, ∫ - 5.8 Hz, 6 H), 1.1 5(s, 3 H), 1.15- 1.19(m ,
1 H), 1.16(d, J - 7 3 Hz, 3 H), 1.37(s, 3 H), 1.4 8(m , 1 H), 1.56- 1.61(m , 2 H), 1.7 8(br s, 1 H),
1.86 J.94(m , 2 H), 2.01(br, 1 H), 2.25- 2.29(m , 1 H), 2.28(s, 6 H), 2.35(m , 1 H), 2.66(m , 1 H),
2
.
84(m , 1 H),3.0 9(q, J - 6.9 Hz, 1 H),3.1 ト3.19(m, 2 H),3.19(br s, 1 H), 3.37(br, 1 H),3.4 8(d,
J - 4.6Hz, l H),3.69(d, J - 1 5.5 Hz, 1 H), 3.73(d, J - 1 5.5 Hz, 1 H), 3.8 5(d, J - 0.9 Hz, l H),
3.93(d, J - 7.3 Hz,1 H), 5.14(dd, J - l l.0,2.1 Hz, 1 H), 5.15(d, J - 1 0.4 Hz,l H), 7.30(m, 1 H),
7.7 4(dt, J - 7.9, 2.0 Hz, l H), 8.54(dd, J - 4.9, 1.8 Hz, 1 H), 8.55(d, J - 2.I Hz, 1 H);
13
c N M R
(C D C13)∂8.8, 10.4, 12.1, 15.0, 1 6.1, 1 8.1, 2l.0, 26.3, 28.2, 36.7, 3 7.5, 37.8, 38.5, 40.2, 42.6,
4 5.3
,
6 5.8
,
69.1
,
69.6
,
70.4, 74.5, 74.6, 77.2,7 9.8, 84.7, lo ョ.8,1 23.5, 129.5, 137.I, 14 8. , 1 50.4,
1 70.3
,
173.5
,
22 1.9; H R M S(E S) m/z 6 95.4136, c alcdfo rC36H59N201169 5.411 9. An al. Calcd
136
for C36rI59=3011･
1/2=20:C,60･15;”,8･4 1;N, 5･85･ Fou nd: C, 59.87;H,8.3 0;N,5.76.
(9S)-5- 0 - Des os a m毒nyi･9一 朗hydr o-3- 0イ3-pyridyl)a cety且c ry 伽 o mo且ide A(6 i).
To a s olutio n of6 0(619mg, 0･89m m ol)in EtO H(10mL) w as
addedsodiu mbo rohydride(5lmg,1･35m m ol)at0
oC. A触r stirring
for 5h, the r ea ctio n mixture w aspartitio n ed betw e enEtOAc and
brin e. The aqu e o u slayer w as e xtra cted twic e with C H C13. The
co mbin ed organiclayer w asdried o v erMgSO4 and e v aporatedirl
v a cu oI Puri'f
l
l C atio nby colu m n chr o m atogr aphy, eluting withC H Cl3/
H O
H o√..
H O
/J 1
. .
0
0
60
0
岩o
Q
iS:
欄
MeO H/ 25% N H40H (15:1:0.1), gav e61(0.21g, 34 %) as a white fo a m :
1
H N M R
(C D C13)∂0.85(t, ./= 7.3 Hz,3H),0.91(d, J - 7.3 Hz, 3 H), 1.09(s, 3 H), 1.ll(d, J = 6.7 Hz,
3トl), 1.18(d, J ニ 6.7 Hz,3H), 1.18(d, J - 6.I Hz, 3 H), 1.20(d, J = 6.1 Hz, 3 H), I.24(s, 3 H),
I.22- 139(m, 2H), 1 A 5(dd, J=ニ 14.7, 6.7 Hz, 1 H), l A 8- 1.59(m , lH), I.64(m, 1 H), 1.86- 2.01
(恥 4H), 2.28(s, 6H), 2.40(m , 1 H), 2.77(br s,1 H), 2.86(m , lH),3.22(d, J - 5.5 Hz, l H), 3.2 7
(dd, J - 10.4, 7.3 Hz,1 H), 3.3 9(m, 1 H),3.59(s, 1 H),3.72(d, J - 2.4 Hz, 1 H),3.78(a, J - 15.9
Hz, 1 H),3.82(m ,J - 15.9 Hz, 1.H),4.07(d, J - 7 3 Hz, 1 H), 4.3 8(br s,1 H),4.62(br, 1 H),4.82
(d, J = 9.2 Hz, 1 H), 5.3 1(d, J - 9.8 Hz,l H), 7.29(dd, J - 7.3, 4.9Hz, l H),7.74(m , 1H), 8.54
(dd, J = 4.6, 1.5 Hz, lH),8.56(d, J - 1.8 Hz, 1 H);
13
c N M R(C D C13)6 8.4, 10.8, 1 4.6, 15.0,
16.2
,
19.2
,
20.9
,
2l.1, 26.7, 28.3, 3 l.8, 34.6,3 7.9,38.6, 40 3,43.6,65.5, 7 0.1, 70.4, 74.5, 74.9,
79.0, 83,0, 85.5, 103.7, 123.5, 129.7, 137.2, 148.7, 150.5, 170.8, 176.1; H R M S(E S)m/I
697.4293, calcdfor C36H61N2011697.4 275;An al. CalcdforC36H60N2011･ 2 H20･
' C, 59.00;H,
8.25;N, 3.82. Fo u nd: C, 59.28;”,8.36;N, 3.74.
(E)-5-0 - Dcso s a minyl-3- 0 -(3-pyridyl)a c eQTle ry也 ro mo且ide A 9- o Xim em ,12- cyc且ic c a rbo n ate
(62).
2
'
-Ac etate ofthe title c o mpo u nd w aspr epared fr om 5S(10･3 5g,
13.0 m m ol) ac c ordingto the pr o cedu re tlS edtoprepare3 4･ The
pr odu ct w as stirred in M eO H(10 0mL) at ro o mte mper atur e
o v emight･ AAer ev apor atio n ofthe solv e ntin v ac u o, the residu e
w aspu rirled by colu m n chr om atogr aphy, eluting with C H C 13/
M eO H(95:5), togiv e62(8.59g, 90%)as a slightly yelo wfo a m,
0
I
N
I/.
H 亨
0
0
6 2
0
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which w asfultherpurifled byr ecrystalliz ationfro mM eC Nto giv e62(4･87g, 5 1 %)as a white
po wder: mp212- 215
oC;
lH N M R(C D Cl3)60･83(t, J - 713 Hz,3 H), 0･9 2(d, J - 6･7 Hz,3 H),
1.0 1(a, J - 7.3 Hz, 3H),1.13(d, J
- 6･1 Hz, 6 H), 1･1 5- l･23(m , 1 H), 1･25(d, J - 6･7 Hz,3 H),
1,4 5(s, 3 H), 1.49(s, 3 H), 1.40- 1･4 9(m, 1 H), 1･51-1･6 1(m , 2 H), 1･86(m, 1 H), 2･15(m , 1 H),
2.2 4(br s, 1 H),2.29(s,6 H), 2.38(m , 1 H),2･63(q,J - 7･1 Hz,1H), 2･85(m , 1 H),3･1 6(m ,1 H),
13 7
3.2 0(dd, ∫ - 10.4, 7.3 Hz, 1 H), 3.50(d, ∫ - 4･3 Hz, 1 H), 3･69(d, ∫
- 15･3 Hz, 1 H),3･74(d,J -
15.3 Hz, l H), 3.90(m , l H), 3.9 4(d, J - 7.3 Hz, 1 H), 4･91(s, lH), 5･09(dd, J
- ll･0, 2･4 Hz,
l H), 5.1 9(d, J - ll.0 Hz, l H), 7.2 8(dd, J - 7.9, 4･9 Hz, lH), 7･73(dt, J - 7･9, 1･8 Hz, l H),
8.54(dd, J - 4.9, 1.2 Hz, 1 H),8.57(d, J - 2.4 Hz, 1 H);
13c N M R(CD C13)6 8･8, 10･0, 12･9,
15.0
,
1 5.1
,
18.8
,
2 0.9,2 l.9,2 5･0, 26･0, 28･3,3 217, 36･9, 3 7･3, 38･4, 40･2, 42･8, 65･8,69･5, 70･4,
74,9, 75.6, 79.3, 83.4, 84.9, 85･1, 103･9, 1 23･4, 129･7, 137･l, 148･6, 150･4, 154･l, 16 7･0, 170･0,
173.3; HRMS (ES) m/I 73 6.4032, c alcd for C37H58N3012736･4 021; An al･ Calcd fo r
c37H57N3012:C,60.39;H, 7.81;N, 5.71. Fo u nd: C,6 0.23;H,7.78;N,5･67･
5 - 0 - Des o saminyl-3- 0 -(3-pyridyl)a cetyle rythro n olide A11,12-cyc且ic c a rbo nate(63)I
Thetitle c o mpo u nd w asprepa redfro m c o mpo u nd62(3･21g,4･36
m m ol)a cc ording to the pro c edur e u s edto pr epare60･ Purific atio n
by c olum n chro m atography, eluting withCH C13/ MeOH/2 5%
N H.OH(15:1:0.1), gav e63(0.64 g, 2 0%)as a whitefo a m :
1
H
N M R(CDCl3)6 0.90(t, J - 7.3 Hz, 3 H), 0･98(d, J - 7･9 Hz, 3 H),
1.04(d, J - 7.3 Hz,3H), 1.09(d, J - 6･7 Hz, 3 H), 1･10(d, J - 7･3
H O
/(,
l
l
0
0
6 3
‥:ぱ
0
欄
Hz
,
3 H), 1.ll- 1.16(m , 1 H), 1.22(d, ∫ - 6.1 Hz, 3 H), 1.46(s, 3 H), 1･5 5-1･61(m , 1 H),1･5 8(s,
3 H), 1.68(m , 1 H), 1.77(m , 1 H), 2.02(q, J - 6.9Hz,lH),2･10-2･2 9(m , 4 H),2･28(s,6H), 2･44
(m , 1 H), 3.12-3.16(m ,2 H),3.44- 3.50(m , 1 H),3.4 8(d, J - 1.8 Hz, l H), 3･71(s, 2 H),4･1 5(d, J
- 7.3 Hz, 1 H),4.88(s, 1 H),4.97(dd, J - 10.1, 3.4 Hz, 1 H), 5.76(dd, J - 9･2,3･l Hz, 1 H),7･25
(dd,J - 7.6,4.6 Hz, 1H), 7.70(dt, J - 7.9, 2.1 Hz,1 H),8.50(dd, J - 4･9,l･2 Hz, l H), 8･5 4(d, J
- 1.8 Hz
,
1 H);
13cN M R(C D C13)∂9.8, 10.0, 1i.3, 14.5,15.6,17･0, 21.2, 21.9, 28･4, 29･2, 37･5,
38.6
,
38.8
,
40.3, 4 1.1, 4 1.4, 4 4.3, 66.0, 69.6, 74▲3, 77.7, 81.2, 84.9, 85.4, 86･9, 102.1, 110･7,
123.3
,
130.1
,
13 7.1
,
14 8.4
,
15 0.5
,
1 53.4
,
1 70.4
,
1 76.5. N M Ran alysis s upportsthe 6,9-he miketal
c o nfo rm atio n of63 in the C D C13.;H R M S(E S)m/I 721.39 06, c alcd fo rC37H57N2012721･3912;
Anal. Calcd for
･
C37H56N2012･
1/2H20: C, 60.89;”, 7.87;N, 3･84･ Fo u nd: C, 60･76;H, 7･82;N,
3.9 4.
(9S)-5- 0 - Des o s aminy)-9-dihydr o-3 - 0 -(3-p yridyl)a c etyle rythr o n o)ide
ca rbo nate(64).
Thetitle c ompound w asprepar ed fr o m c o mpo u nd 63(0･3 8g,0･53
m m ol)a c cording to the procedur e u s edto prepare61･ Purific atio n
by c olu m n cbro m atography, eluting with CH C13/ M eO H/ 25 %
N H.O H(15:1:0.1), gav e6 4(0.32g, 84 %) as a white foa m:
1
H
NM R(CDC13)∂0,91(t, ∫ - 7.3 Hz, 3 H), 1.00(d, ∫ - 6.7 Hz, 6 H),
1.02(d, J - 7.3 Hz, 3 H)1.14(d, J - 6.7 Hz, 3 H), 1.20(d, J - 6･1
1 38
i1,12-cyclic
H O
/JJ
( .
0
0
6 4
0
H
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Hz, 3 H), 1･2 5(s, 3H), 1･22-1･2 8(m , 2 H), 1.36- l.42(m , 1 H), 1.4 9(s, 3 H), 1.56(rn, lH), 1.65
(m, l H), 1･86-2･02(m , 3 H), 2･2 2-2.26(m, lH), 2.29(s,6H), 2.48(m , 1 H), 2.76(m , 1H),3.25
(dd, J - 10･4, 7･3 Hz, 1 H), 3.42-3.47(m , 2 H), 3.52(d, J - 2.4 Hz, 1 H), 3.71(d,J - 1 5.9 Hz,
l H),3.72(d, J - 15.9 Hz, 1 H), 4.14(d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.94(s, 1 H), 4.98(dd, J - 8.9, 3.4 Hz,
l H), 5･31(d, J - 7･9 Hz, 1 H), 7.2 9(dd, J - 7.3, 4.3 Hz,1 H), 7.7 1(d,J - 7.9 Hz, 1H), 8.53(dd,
J - 4.9, 1.2 Hz, 1 H), 8.55(d, J = 2.4 Hz, l H);
13
c N M R(C D Cl,)69.3, 10.5, 13.9, 15.2, 15.6,
20.9, 21.0, 22.7, 24.6, 2 8.5, 33.4, 34.2, 37.9, 38.5,39.0, 40.3, 44.4,65.3, 70.0, 7 0.3,73.7, 77.3,
77.4, 79.4, 82.3, 85.0, 86.I, 104.3, 123.5, 12 9.6, 13 7.I, 148.7, 150.4, 154.0, 170.2, 174.2;
HR M S(ES) m/z 723.407 7, calcd for C37H59N2012 723.4068; An al. Calcd fo r
C37H5SN2012･2H20:C,58.56;”,8.23;N,3.69, Fo u nd: C,5 8.54;”,7.93;N,3.78.
(9S)-5- 0- Deso s a mimyl-9-dihydr o-3- 0イ3-pyridyl)a c e桝erythr o n olide
ca rbon ate(70).
A mixture of(9S)-9-dihydr o erythr o mycin A 9,l トc arbo n ate 66
113)
(I.90 g, 2.49 m m ol) a nd2 N H Cl(2 0m L) w as stirr ed at ro o m
te mperature o v e might･ The re actio n mixture w aspartitio n ed
betw e e nEtOAc and w ater, a ndthe pH ofthe aqu e o uslayer w as
adju stedto8 with2 N NaOH. The orga niclayer w as w ashed with
brine,driedo v erMgS O4 a nde v apo ratedin v a cu o･ The r esidu e w as
9,1 トcyclic
o
re,:
0/
0
0
7 0
＼0
0
H
u
O
.
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purified by colu mn chrom atography, eluting withC HCl3/M eO H/2 5 % N H40 H(20:1:0･l), to
giv e 67 (1.0 2 g, 68%) as a white fo a m, alo ng with (9S)-5-0-des o s a minyl-9-
dihydro erythro n olide A(0.34g, 24%)･ To a s olutio n of67(0･95g, 1･57m m ol)in ac eto n e(10
m L)w as added a c etic a nhydride(0.22mL, 213 3m m ol)atro o mte mperatu re･ ARer stirringfor
6h, the re a ctio n mixture w as e v aporated in v a c u o and the n･partitio nedbetw e enEtO Ac and
s aturated Na2CO3 S Olutio n･ T he o rganiclayer w as w ashed with brin e, dried ov erMgSO4 and
ev aporated in vac u o･ The r esidu e w aspurified by colu m n chr o m atography, eluting with
a ceto n e/n -he x a n e/Et3N(10:10:0.2)togiv e6 8(l.Og, 98 %)･ T hetitle c o mpo u nd w asprepared
fro m68(0.5 0g, 0.77m m ol)according to the pro cedure u s edto pr epare31･ Pu rific atio nby
c olu m n chrom atography, eluting with C H Cl3/MeO H/25 % NH40H(20:1
.
･0･1),gav e70(0･33g,
59 %)as awhitefo a m, alo ng with the r ec ov er edstarting m aterial 67(0･14g, 30 %)･
70:
1
H N M R(C D C13)60.86(t, J - 7.3 Hz, 3H), 0･88(d, J
- 7･3 Hz, 3 H),1･13(d, J - 6･1 Hz,
3 H), 1.14(s, 3 H), 1.19(d, J - 6･7 Hz, 3 H), 1･2 1(d, J
- 7･3 Hz, 3 H), 1･24(dJ = 6･1 Hz, 3 H),
1.25(s, 3 H), 1.43(ddJ - 13･l, 2･8 Hz, 1 H), 1165(m , 1 H), 1･90(m, 1 H), 2･26(s, 6 H),
2.22- 2.30(m, 3恥 2.40(孤 , 1 H), 2･72(m , 1H), 3･24(dd, ∫
- lol , 7･6 Hz, 1 H), 3･5 2- 3･60(m ,
1H), 3.71(s, l H), 3･74(d, ∫ - 16･5 Hz,1 H), 3･78(d, ∫
- 16･5 Hz,l H),3･89(d, ∫ - 6･1 Hz, l恥
4.16(d, ∫ - I.8 Hz, 1 =), 4･19(d, ∫
- 7･3 Hz, l H), 5･07(dd, ∫
- 11･0, 2･4 Hz, lH), 5･46(d, ∫ -
13 9
10.4 Hz, l H), 7.25-7.28(m , 1 H), 7.70(dt, J - 7.9, 1.8Hz, l H), 8.52(dd, J - 4･9, 1･8 Hz, 1 H),
8,54(d, J - 2 A Hz, l H);
13c N M R(C D Cl3)68.0, 10.4, 14.2, 15.1, 15.5, 17.3, 20.7, 20.9, 26.6,
27.2,2 8.2,30.9, 33.4, 3 8.4, 3 8.8, 4 0.3, 40.3, 44.7, 65.4,7 0.2,7 0.3, 73.0,73.8, 78.7, 9 1.0, 103.4,
123.4, 13 0. , 137.2, 14 8.6, 149.0, 150.7, 170.7, 174.8; H R M S(E S) m/I 723.4063, calcd for
C37H59N2012723.40 68; An al. Calcd fo r :C37H58N2012･ 2 H20: C, ;5 8.56 H, 8.23; N, 3.69.
Fou nd:C,58.83;H, 8.2 2;N,3.70.
(9S)-9- D 弛ydro erythro mycin A 6,9:1i,12-dicyclic c a rbo m ate(75)･
To a s olutio n of(9S)-9-dihydro erythr o mycin A ll,12- cyclic
c arbo n ate 7 2114)(13.64g, 17.9 m m ol) w a s added ac etic anhydride
(2.5 m L, 26.5 m m ol)atro o mte mperatu re. A fter stirring o v emight,
the rea ctio n mixtur e w as e v apo rated in v a c u o and the npartitio n ed
betw ee nEtOAc ands aturatedNaH C O3 SOlutio n. The o rga nic layer
w as washed withbrine, dried o v erMgSO4 a nd ev aporated in v a c u o
0
煉
0
α
o<:
0
0
7 5
:
o
.
,A
2
0
'
^
o癌
′
/O H
to giv e73(13.52g, 91 %). To a s olutio n of73(3.4 2g, 4.3 m m ol)in C H2Cl2(3 0mL)a nd
pyridin e(20.6 m L, 0.26 m ol)w as addeddropwis etrichlor o m ethylchlo r ofo r m ate(3.I mL, 25.9
m m ol)in CH2Cl2(30m L)o v e r20min at0 oC･ A触 r stirringfo r5h,the rea ctio n w asqu e n ched
by addingpie c es Of icein s m allpo rtio n s. The r ea ctio n mixtur e w as partitio n ed betw e e nCH2Cl2
and w ater
,
a ndthepH ofthe aque o uslayer w as adjustedto 8 with2 N NaO H. The aqu e o u slayer
wa sextra ctedtwic e with C H2C12. The co mbin ed organiclayer w as w ashed with brin e, dried
o v erMgS O4 and e v apor ated in v a cu ot giv e crude 7 4(3･44g). The pr odu ct w as stirred in
M eO H(35mL)fo r2 3h･ After e v apo ratio n ofthe s olv e ntin v ac u o,the re sidu e w aspu rifiedby
c olu m n chro m atography, eluting withC HCl3/M eO H/2 5 % N H40H(1 5.
･1:0.1), togiv e75(I.65
g, 49 %)as a white fo am :
l
H N M R(C D Cl,)60.8 8(t, J - 7.3 Hz, 3 H), I.12(d, J - 6.7 Hz, 3 H),
l･1 2(s, 3 H), l･13(d, J - 5･5 Hz, 3 H), 1.13(d, J - 7.3 Hz, 3 H), 1.2 1-1.24(m , l rI), 1.22(d, J -
7･3 Hz
,
3 H), 1･23(d, ∫ - 6.1 Hz, 3 H), 1.24(s, 3 H), 1.29(d, ∫ - 6.7 Hz, 3H), 1.4 8(s, 3 H),
1･55- 1･61(孤 , 2H), 1･68(m, 1 H), l･70(s, 3 H), 1.81-1.89(m , 2 H), 2.ll(m , 1 H), 2.29(s, 6H),
2･32(br s, 1 H), 2･3 6(d, J = 14･7 Hz, 1 H),2.4 ト2.51(m ,3 H),2.82(m , 1 H), 3.04(t, ∫ - 9.2 Hz,
1 H), 3･20(dd, J - 1 0･1, 7･O Hz, 1 H), 3･29(s, 3 H), 3.48- 3.54(m , 2H),3.76(d, J - 9.2 Hz, l H),
3･94- 3･99(m ,2 H), 4･16(d, J - 9･8 Hz, l H),4･34(d, J - 7.3 Hz, 1H), 4,68(s, l H), 4.89(d, J =
4.3 Hz, 1 H), 5.0 5(dd, J - 1 0.4,2.4 Hz,1 H);
13
c N M R(C D C l,)∂9.2,9.9, 13,7, 14.6, 16.0,1 8.2,
21･l, 2l.3, 21.4, 22.0, 23.4, 28･1, 3 2.4, 33.0, 34.8, 3 7.3, 40.2, 40.5,4 5.0, 49.3, 65.4, 6 5.5, 69.4,
70･5, 72･5, 77･9,7 9･8, 82･4, 83･2, 84･9, 85･5, 86･8,9 7.2, 104.I,1 51.0, 153.5, 17 5.2; H R MS(E S)
m/I 78 ･444 1
,
c alcdfo rC39H66N O157 88･443 2;An al･ CalcdforC3,H65NO.5･
l
/2H20: C, 58.7 8;”,
8.35;N, 1.76. Fo u nd.
I C,5 8.7 8; ”, 8.52;N, 2.06.
1 40
(9S)-5- 0 - Deso s執 minyI･9- 朗hydr o ery 伽 o m o且ide A 6,9:1且,12-dicyc且ic c a rbo n ate(76).
The title c o mpo u nd w asprepar edfro m75(4.53g, 5.75m m ol)
ac c ording to the pro c edur e us edto pr epare 70･ Pu rific atio nby
c olu m n chro m atography, eluting with aceto n e/ n-hex a n e/ Et3N
(10:10:0･2), a ndre crystalliz atio nfr o m2-pr opa n olgav e76(2.45g,
68 %) as a white powder: mp 240.5 -242
oC;
l
H N M R
(C DC13)60･89(t, Jニ こ 7･3 r･Iz, 3 H), 1.07(d,J - 7.3 Hz,3 H),1.12(d,
0
｡=㌔
0
斑
0
0
76
｢:
7A
2
OH
J - 7･3 Hz, 3 H),1･19(d, J - 6.7 トIz, 3 H), l.21- 1.22(m , 1 H), 1.25(d,J - 6.I Hz,3H), 1.27(d, J
= 6･7 Hz, 3王1), l･54(s, 3H), l･58(m , l H),1.62(s, 3 H), 1.68(m , l H), 1.79(dd, J - 14.7, 2.4■Hz,
1 H), I.85- -I.92(m ,2H), 1.96(m , l H),2.2 ト2.26(m, 1H),2.26(s, 6 H), 2.45-2.55(m , 2H),2.67
(m , 1 H),3･23(dd, J - 10.4, 7.3 Llz, l H), 3.25(s,l H), 3.5 5(m ,l H),3.7 8-3.8 1(m, 2 H),3.86(d,
J - I2.4 Hz, けl), 4.05(dd, J= = 6.I,3.1 Hz,1 H),4.4 0(d, J = 7.3 Hz,1 H),4.62(s, 1H), 5.13(dd,
J - 10.7
,
2.8 Hz
,
lil);
13c N MR(CDCl3)6 8.0, 10.0, 13.7, 15.I, 16.3, 19.8, 21.1, 2 1.8, 22.1,
28.0,32.3, 32.7, 35.I, 36.9, 40.2, 44.2,65.6, 70.4, 70.5, 76.2, 78.1, 8 l.4, 84.8, 85.8, 87.0,88.8,
106.1
,
15 l.2
,
153.6
,
174.5; H RM S(E S) m/I630.3492, c alcdforC31H52N O12630.3 490;An al.
Calcd forC31H51NO12: C, 59.13;”, 8.16;N, 2.2 2. Fo u nd: C,59.Ol;H,8.16;N, 2.22.
(9 S)-5- 0- Des os a m豆nyl-9-dihydro-3-0-(2-p yridyりa c etyLcrytbr o 血0且ide A 6,9:且1,12-dicyc且ic
c a rbon atc(7S).
Thetitleco mpo und w aspr epar ed fro m77(0･16g, 0･2 4m m ol)a nd
2-pyridylac etic acid hydro chlo ride(0.12g, 0･69 m m ol)a cc o rdingto
the pro c edure us ed to prepare 31･ Purific atio n by c olu m n
cbro m atogr apby, eluting with C H C13/ M eO H/ 2 5% N H40 H
(15:1:0.1), ga v e7 S(139mg, 78 %) as a slightly yello wfo a m :
l
H
N M R(C DC13)∂0.86(t, J - 7.3 Hz,3 H), 1･0 7(m , 6 H), 1･1 0(d, J
-
韻
0
0
7 8
0
,.7.:A
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潤
7
.3Hz, 3 H), I.15(d, ∫ - 6.7 Hz, 6 H), I.21(m, 1恥 1･51(s, 3 H), 1･53-1･60(m , 1 H), 1･5 8(s,
3 H), 1.63(m , 1H), 1.75- i.91(m ,3 H), 2104(m, 1H), 2･29(s, 6 H),2･26- 2･32(m , 1 H), 2･46-2･59
(m , 2 H), 2.81(m , 1 H), 3.17(dd, J - 10･4, 7･3 Hz, 1 H), 3･3 4(m ,1 H), 3･90(d, J
- 15･8 Hz, 1 H),
3.94(d, J - 4.9 Hz, 1 H), 3.94(d, J - 15･8 Hz, 1 H), 4･Ol(dd, J - 7･0, 2･7 Hz,1 H), 4･0 8(d, J
-
7.3 Hz
,
l H), 4.6 3(s, 1 H), 5.12(dd, ∫ - 10･4, 2･4 Hz, 1恥 5･33(d, ∫ - 11･O Hz, l恥 7･2 1(m ,
2 H), 7.37(d, J - 7.9 Hz, 1 H), 7･6 8(dt, J - 7･6, 1･8 Hz, 1 H), 8･52(dd, J - 4･9, 1･8 Hz, l H);
13c
N M R(C D Cl,)68.9, 9.8, 14.1, 15･2, 15･3, 20･3, 2 1･0, 22･0, 2 2･2, 28･3, 32･3, 32･5, 35･2, 3 7･5,
40.2, 43.1, 43.8, 65.6, 69･6, 70･4, 77･2, 78･4, 8118, 84･2, 84･7, 85･9, 86･3, 104･0･ 12 ･3, 12 4･3,
136.7, 14 9,3, 15 0.8, 1 53.4, 154.2, 169-8, 173･2; H R M S(E S) m/z 749･3 846, c alcd for
c38H5,N2013749.3 861;An al･ Calcd forC38H56N2013
･H20: C,5 9･5 2;H･ 7･62;N, 3･65･ Fo u nd
･
･ C･
5 9.4 8; H,7.52;N, 3.70.
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(9S)-5- 0 - Des o s a minyl-9-dihydro-3- 0-(3-p yridyl)a cetyle rythr o n olide A 6,9:l且,12
-d孟cycl主c
c a rbo n ate(79).
To a s olution of7 6(2.3 4g, 3.7 m m ol)w as added acetic anhydride
(o.42m L, 4.5 m m ol)at ro o mte mper atu re･ A fter stirring o v emight,
the re actio n mixture w asevapor atedin v ac u o andthenpartitio ned
betw e e nEtOAc ands atu ratedNaH C O3 S Olutio n. The o rga niclayer
w as w ashed with brin e,driedo v erMgS O4 and ev aporatedin v ac u o
to giv e7 7(2.4 6g, 99%). Thetitle c o mpo u nd w asprepar ed fr o m77
0
?,4(
0
0
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(2.4 6g, 3.66 m m ol)and3-pyridylac etic acid hydr o chloride(I･9g, 10･9 m m ol)a c co rdingtothe
pro c edu re us edto prepare31･ Pu riflCatio nby c olu m n chr o m atography, eluting with a ceton e/
n-hex an e/Et3N(30･.10:0.2), a ndr e crystalliz atio nfro m2-pr op an olgav e7 9(l･84g, 66%)as a
whitepo wder, alo ng withthe r ec o v er edstarting m aterial76(0･09g,4%)I
79: mp217- 219.5
oC;
lH N M R(C DC13)60･86(t, J = 7･3 Hz, 3 H), 1･00(d, J - 7･3 Hz, 3 H),
1
.
07(d,J - 7.3 Hz,3H), l.13(d, J - 7.9 Hz, 3 H), I.･14(d, J - 6･l Hz, 3 H), 1･15(d, J - 6･7 Hz,
3 H), 1.51(s, 3 H), 1.5 5- I.6 0(m , 2 H), 1.58(s, 3 H), l･74- l･81(m , 2H), l･88(m , l H), 2･05(m ,
l H), 2.27(s,6H),2.25-2.32(m ,2 H),2.50(m , 1 H), 2･82(m , l H), 3･1ト3･18(m ,2 H),3･43(br
s, 1 H), 3.69(d, ∫ - 1 5.9 Hz, 1H),3.73(d, J = 1 5･9 Hz, 1 H), 3･85(d, ∫ - 7･3 Hz, 1H), 3･88(d,∫
= 4.3 Hz
,
1 H), 4.01(dd, J - 7.0,2.8 Hz, lH),4.63(s, 1 H), 5.12(dd, J - 11･0, 2･4 Hz, l H), 5･33
(d, J - 1 l.0 Hz, l H), 7.30(dd, J - 7.9,4.9 Hz, 1 H),7･74(m , 1 H),8･54(dd,J - 4･9, l･2 Hz, l H),
8.56(d, ∫ - 1.8 Hz, 1H);
13c N M R(C DC13)∂9.0, 9.8, 14.1, 15.1, 1 5.2, 20･4, 2 1･0, 22･0, 2 2･3,
27.9, 32.3, 32.5, 3 5.3, 37.5, 3 8.4,4 0.2, 43.I, 65.9,69.8, 70.1, 77.3, 7 8.6, 8l.8,84.5, 84･7, 85･9,
86.2, 10 4.3, 123.5, 129.6, 137.I, 14 8. , 150.4, 1 50.8, 1 53.4, 169.8, 17 3.0; H R MS(ES) m/I
74 9.3860, c alcd forC38H57N2013749.3 861;An al･ Calcd fo rC38H56N2013･
1/2H20: C, 60･22 ”,
7.58;N, 3.70. Fo u nd: C,60.2 4;H,7.59;N,3.80.
(9S)-5- 0 -Dcs os a minyl-9-dihydr o-3- 0 -(4-pyridyl)a cetylerythro n olide A 6,9:iI,12-dicyclic
c a rbo n atc(80).
T hetitle c o mpo u nd w asprepar ed fr o m77(0･3 1g,0･46m m ol)a nd
4-pyridyla cetic a cidbydro chloride(0･27g,1･56m m ol)a cc ordingto
the pro c edur e u sed to prepare 24･ Pu riflCatio n by c olu m n
chrom atography, eluting with C H C13/ M eO H/ 25 % NH40 H
(1 5:1:0.1), gave 80(1 69m g, 49 %) as a white fo a m :
l
H N M R
(C D Cl3)60.86(t, J - 7.3 Hz,3 H), 1･0 0(d, J - 7･3 Hz,3 H), 1･08(d,
0
?,Ti(
0
0
8 0
0
0
r
o
.
7E
m N
J エ フ.3 Hz, 3 H), 1.14(d, ∫ - 7.3 Hz, 3H), 1.15(d, ∫ - 6･7 Hz,･6 H), 1･1 ト1･14(m , 1 H), 1･5 1(s,
3 H), 1.53- 1.6 1(m , 2 H), 1.58(s, 3 H),1.74- 1･9 1(m , 3 H),2･0 5(m , 1 H), 2･26(m , 6 H), 2･19- 2･31
(m , 2 H), 2.51(m, l H), 2.82(m , l H), 3.0 8- 3.13(m ,1 H), 3･13(dd, J - 10･4, 7･3 Hz, 1 H),3･4 2(s,
14 2
1 H),3･6 9(d,J = 15･3 Hz, 1 H), 3･73(d, J - 15.3 Hz, l H), 3.82(d, J - 7.3 Hz, l H), 3.86(d, J =
4･9 Hz
,
1 H), 4･O l(dd, J - 7･3, 2･4 Hz,l H),4.63(s, 1 H), 5.12(dd, J - 10.4, 2.4 Hz, 1 H), 5.34(d,
J - 11･O Hz, 1 H)7･32(d, J = 6･l Hz,2 H),8.58(m ,2 H);13c N M R(C D C13)∂9.0, 9.8, 14.I,1 5.I,
15･2, 2014, 20･9,2 l･9, 22･3,2 7･9, 32･3, 32･5,3 5･3, 3 7･6, 40･2,4 0･6, 43.1, 65.9,69.8, 70.I,7 7.3,
78･7,81･8, 84･6, 84･7, 85･9, 86･2,104･3, 124･7,142･6, 15 0.1, 150.8, 153. , 169.2, 173暮0;H R M S
(E S) m/I 749･3860, c alcdforC38H57N2013749.386 1;Anal. Calcd for C38H56N2013t
l/2H20: C,
60
.
22;H, 7.58;N,3.7 0. Fo u nd:C,60.Ol;H,7.66;N,3.65.
5- 0 - Des o s a minyl-6- 0･ m ethyle rythro n olide A Ii,12-cyclic c a rba m ate(81).
A mixtu re of4i(2.0 g, 3.0 m m ol)a nd MeOH(4 0m L) w as
r enu x ed fo r2h. After e v apor atio n ofthe r ea ctio n mixtu rein v a cuo,
the residu e w aspurifled by colu mn chro m atogr aphy, eluting with
C HCl3/M eO H/2 5 %NH40H(20:1:0.1), to giv e8 1(I.7 2g, 92%)
as a whitefo a m :lH NM R(CDC13)6 0.85(t, J - 7.5 Hz, 3 H), I.l l
(d,J - 7.3 Hz, 3 H), I.13(d, J - 7.3 Hz, 3 H), I.16(a, J - 6.7 Hz,
0
/L 1
. .
.
0
0
8 1
H OP,
.
O H
S1
2
3 H)I.22- I.24(m , 1 H), l.26(d, J - 6.4 Hz,3 H), 1.27(d, J - 6.7 Hz, 3 H), I.36(s, 3 H), 1.46(s,
3 H),1.52- 1.60(m ,2H), 1.68(m , 1 H), 1.88- 1.9 5(m, 2H),2.01(q, ∫ - 7.1 Hz,1 H), 2.2 6(s,6 H),
2.46- 2.55(m , 2H), 2.69(m , lH), 2.91(s, 3 H), 2.89ニ2.94(m , l H), 3.24(dd, J - 10.4, 7･3 Hz,
l H),3.5 4(m ,l H), 3.59(d, J - 10.4 Hz,l H),3.66(d,J = 1.5 Hz, l H), 3･80(br s, 1H), 4･37(d, J
- 7.3 Hz, 1H), 5.22(dd, ∫ - 10.7,2.4 Hz,1 H),5.81(s, 1 H);
13
c N M R(C D C13)∂8.2,10.1, 13.3,
13.8
,
15.1
,
18.0
,
18.6
,
21.2,2 2.1, 27.9, 35.9,37.3, 39.0,4 0.2, 44.6, 45.4,4 9.3, 58.3, 65.6, 70･3,
70.6, 75.5, 78.0, 78.9, 84.0, 88.9, 106.9, 158.6, 175. , 2 17. ; H R M S(E S) m/I 615.384 7, calcd
fo rC31H55N2010615,3857,
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5- 0- Dcsosaminyト3- 0イ2-pyridyl)ae et汁6- 0 - m c地y且e rythr o n o且孟de A ii,1 2- cyclic ca rba m atc
(82).
To a solutio n of41(3.35g, 5.llm m ol)in C H2C12(7 0m L) w as
added 2-pyridyla c etic acidhydro chloride(2.66g, 5.11m m ol),
E D C- H C l(2.94g, 15.3 m m ol)a nd D M A P(0.3 1g, 2.54m m ol)at
0 oC･ Afterbeing stirred at ro o mte mperaturefor o v emight, the
r ea ctio n mixtu re w aspartito n ed betw e enEtO Ac and s atu rated
N H4CIs olutio n. T he organic layer w as w a shed with brin e, a nd
0
/,.
-
. 10B
o
8
yE
0
0
82
0
m怨
then dried o v erMgSO4. A 氏er e v apo ratio n ofthe solv ent in v ac u o,the residu e w asdiss olv ed in
M eO H(70 mL)a ndstirreda土ro o mte mperaturefわr o v ernight. A触 r ev apor atio n ortbe rea ctio n
mixtu rein v a cu o
,
the r esidu e w aspu rifiedby colu m n chro m atogr aphy, eluting with CHC13/
M eOHノ25 % N H40 H(15:1:0.1), to giv e$2(2.70g, 72 %)a s a slightyello wfわam , wllich w as
fu rtherpurifiedby re crystallizatio nfr o m2-pr opa n ol/ chlorofo rm to giv e82 as a white plate
(1.6 3g, 43%):
l
fI N M R(C D Cl3)60.83(t, J - 7.3 Hz,3 H), I.04(d, J - 7.0 Hz,3 H),1.10(d, J -
7･O Hz, 3 H), 1･12(d, ∫ - 7.6 Hz, 3 H), 1.14(d, ∫ - 6.7 Hz, 3 H), 1.15(d, ∫ - 6.I Hz, 3 H),
1･18- 1･23(m , l H), 1.28(s, 3 H), 1.4 3(s, 3 H), 1.5 ト1.63(m , 3 H), 1.7 5(m , 1 H), 1.91(m , l H),
2･09(m , 1 H), 2･2 9(s, 6 H), 2･52(m , 1H), 2･62(m , l H), 2.83- 2.91(m , 2 H), 2.9 6(s, 3 H),3.17
(dd, J - l ol , 7･3 Hz, 1 H), 3･34(m , 1 H),3.53(br, 1 H), 3.76(d, J- 3.4 Hz, 1 H),3.80(br s, 1 H),
3･93(d, J - 16.1 Hz, 1 H), 3.97(d, J - 16.I Hz, 1 H), 4.05(d, J - 7.3 Hz, l H), 5.13(d, J - ll.0
Hz
,
1 H), 5･2 1(dd, J - 10･8, 2･O Hz, 1H), 5･80(s, l H), 7.2 2(dd, J - 7.0, 5.2 Hz, l H), 7.37(d, J
- 7･9 Hz
,
1 H), 7･6 9(ddd, J - 7.8, 7.8, 1.8 Hz, 1 H), 8.52(d, J - 4.6 Hz, 1 H);
13
c N M R(C D Cl3)
68･8, 10.1, 13.2, 13.7, 15.1, 18.1, 19.2, 21.0, 21.8, 28.4, 36.4, 37.2, 39.0, 4 0.2, 43.1, 4 3.7, 4 5.1,
49･7, 5 8･0, 6 5.5,69･3, 70.5,7 5.9,7 7.9,7 8.5, 81.9, 83.8, 103.6, 122.3, 124.3, 136.6, 149.3, 154.0,
15 8.4, 170.4,174 3, 2 17.8;H R MS(E S)m/I7 34. 22 0, c alcd for C38H60N301173 4. 228.
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5- 0 - Dc so s漁min汁3- 0 -(4-p yr孟dyl)accty丑-6-0 - m 曲 ybry伽 o n o昔ide A ‖,1 2- cyc‡ic c a rba m ate
($3).
The title c o mpo u nd w asprepar ed fr o m41(3.27g, 4.98m m ol)
a nd 4-pyridylac etic acid hydro chloride (2.60 g, 15.0 m m ol)
a cc o rding to the pro c edu re us ed to prepar e$2･ Purificatio nby
colu m n chr o m atography, eluting with C H C13/ MeO H/ 2 5%
N H40H(20:I:0.1), ga v e朋(3.27g, 89 %)asa whitefo a m, which
w asfurtherpu rified by rec rystalliz ationfrom 2-propan ol/is opropyl
0
～′
一 . 10ぱ
0
0
83
0
m
ethertogive awhitepo wder(1.77g, 48%):
1
H N M R(C D Cl3)60.83(I, J = 7.5 Hz, 3 H), 0.94(d,
J - 6.7 Hz, 3H), 1.10(d, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.15(d, J = 6.7 Hz, 3 H), 1.15(d, J - 8.2 Hz, 3 H),
I.15(d, J = 6.I Hz,3 H), 1.14- 1.17(m ,l H), 1.29(s,3 H), 1.43(s, 3 H), I.50-1.61(m , 3 H), 1.74
(m, l H), I.91(m , 1 H), 2･10(m , 1 H), 2.2 ト2.26(m , 1 H), 2.26(s, 6 H), 2.50- 2,54(m , 1 H),
2.82- 2.91(m , 2 H), 2.9 7(s, 3 H),3.08- 3.13(m , 1 H), 3.14(dd, J - 10.1, 7.3 Hz, 1 H), 3.3 7(br,
lil), 3.7 0(dJ = 1 5.5 t･Ⅰz, l H), 3.73(d, J - 3.4 Hz, 1 H), 3.76(d, J - 15.5 Hz, 1 H), 3.80(br s,
lil), 3.86(d, Jニ : 7.3 Hz, 1 H), 5.ll(d, J - l l.3 Hz, 1 H), 5.20(dd, J - ll.0, 2.1 Hz, 1 H), 5.82
(.
br s
,
l恥 7.31(m , 2 H),8.58(m , 2 H);
13
c N M R(C D C13)∂8.9, 1 0.1, 13.2, 13.7, 15.1, 1 8.0,
19 3, 2l.0, 2l.8, 28.0,36.4,37.2, 39.0, 40.2, 40.5, 43.2, 45.I, 49.7, 58.0, 66.0,69.6, 70.3,7 6.0,
78.0
,
79.0
,
82.4
,
83.8
,
103.9, 124.7, 142.4, 150. , 158.4, 169.7, 174.l, 217.8;H RM S(ES)mlz
734. 23 1一
,
c alcd fo rC38H60N3011734. 22 8.
5- 0- Des o s汲miny且-3- 0 -(2-q 血 olyl)a c etyl-6- 0 - m ethyle rythro n o且ide A 且1,12･ cyc且ic
c a rba m atc(朗).
To a s olutio n of41(0.85g, 1.30m m ol),(2-quin olyl)ac etic a cid
lithiu m s alt(1.25g, 6.47m m ol), a ndEDC - HCl(2･94g, 6･47
m m ol)in CH2C12(20m L)w as added4 N H Cl/ diox a n(3･9 m L,
15.6 m m ol)a ndD M A P(0.16g, I.3lm m ol)at0
oC･ A鮎rbeing
stirred at ro om te mper atu refo r o v emight, the re actio n mixture
0
r7.,
. .
0
0
8 4
0
0
､
q:
､
､モ
ノ ≠
w a spartitio n ed betw ee nEtO Ac a nd w ater, a ndthe pH ofthe aqu eo u slayer w as adju stedto 8
with2 N NaO =･ The organiclayer w as w ashed with brin e, a ndthe ndried o v er MgS O4･ A 鮎r
e v apo ratio n ofthe solv entin v a cuo, the residu e w asdiss olv edin MeOH(40m L)andstirred at
ro o mte mperaturefor o v emight･ A触r ev apor atio n ofthe re a ctio n mixtu rein v ac u o, the residu e
waspurifiedby c olu m n chr o m atogr aphy, eluting with ac eto n e/n
-hex an e/ Et3N(10:10:0･2), to
giv e41(0.94g, 9 2 %)asayelo wfo a m :
13
c N M R(CDC13)68･9, lol , 13･2, 13･7, 15･2, 18･1,
19.2, 20.9, 21.9, 2 8･3, 3 6･4, 37･2, 39･0, 40･3,4 3･1, 4 4･6, 4 5･2, 49･8, 58･0･ 65･6, 69･3, 70･5, 75･9,
7 8.0
,
7 8.6, 81.5, 83･8, 1 03･5, 122･1, 12 61 , 127･1, 127･ , 128･9, 12 9･7, 136･ , 14 7･8, 154･3,
15 8.5, 170.4, 174.3, 217.8;H R M S(E S)m/I 784･ 374, c alcdfor C31H55N2010784･ 384･
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(2-Qtlin oly)a c etic a cid lithiu m salt(8 6): To a s olutio n of2- m ethylquin olin e(10.0 g, 69.8
m m ol)in T H F(10 0m L)w a s addeddropwis e n- BuLi(2.5 M in n-hex an e s olutio n, 31mL, 77.5
m m ol)o v er10min at - 7 8oC. A洗e rbeing stirred atthe te mperatu refo r30min, a c o uple of
dry-ic eblo cks w as added andthe n slo wly w ar m edto ro o mte mperature. A免er e v apor atio nof
the r e actio n mixtur ein vac uo, n -hex a n e w a sddedto pre cipitate thepr odu ct. T he pre cipitated
produ ct w a s collected by rltr atio n, rin s ed with n-he x a n e, a nd the n dried to glV e
(2-quin olyl)a cetic a cid lithu m s alt(7.70g,57%)a s ay占1lo wpo wder.
1 0
,
1 1- Anhydr o-2
r
- 0 - a c etyl-5 - 0 -des osa m孟nyト12
- 0 -imida zolylca rbo nyl-6- 0･ m et hyト
e rythr o n olide A(87).
A mixtur e of 34(5 5.91 g, 85.0 m m ol), N, N, ” ,
” -tetra methylgu anidine(T M G)(3 5m L, 0.2 8m m ol), and D M F
(500m L) w ashe atedto loooC. A fterbeing stirr ed fo rIh, the
r ea ctio n mixture w aspartitio n ed betw e e nEtOAc and w ater. The
orga niclayer w as w ashed with satur atedN H4CIsolution, a ndthe n
dried o v erMgS O4. Ev apor atio n of the s olv e nt u nder r edu ced
press u regav e$7(5 8.1g)as abr o w nfo a m.
0
8 7
ク
′
0
A
a
o
8
7E10
OH
1 0
,
1 1- AIlhydr o-2
'
1 0 - a c etyト5- 0 -des o s a minyト12- 0 -i mi da z olylc a rbonyト3- 0 -(2-p yridyl)-
a c ebTl16- 0 - m ethyI- c rythr o n olide A(88).
T he title c o mpo u nd w aspr epar ed from 87(58.1 g) and
2-pyridylac etic a cid bydrochloride (49.3 g, 0.2 8 m ol),
ED C- HCl(54.4g, 0.3 1m ol)and D M A P(ll.6g, 0.06 m m ol)
at0 oC･ A洗erbeing stirr edatr o o mte mper atu refo r o v e might,
the re actio n mixtu re w aspartitio n ed betw e e nC H Cl3 and
s a山r ated N H4CIs olutio n. The o rganiclayer w as dried o v er
&qN
y
O
O
ク
′
0
0
8 8
0
㈹
MgSO4･ A鮎r ev aporatio n of the s olv e ntin vacu o, the residu e w aspuri丘ed by colu m n
chro m atogr aphy, eluting with aceto n e/ n-hex an e/ Et3N (10:2 0:0.2), to giv e 10,11- a nhydro
-2
'
- 0 - a c ety1-5- 0-des os a minyl-12- 0 -imida z olylc arbo nyl-6 -0 - m ethyl- erythro nolide A (53.3 g,
76 %)as ayello wfo a m･ To a s olutio n ofthe produpt(5 3･3 g, 72･7 m mol)in TH F(4 00m L)a nd
D M F(20 0m L)w as addedC D I(35･4g, 0･22m ol)a nd 60% s odiu mhydride(8.7g, 0.22m ol)at
0 oC･ After stirring fo rl･5 h, the re a ctio nmixture w aspartitio n edbetw e e nEtO Ac and w ater.
The o rganiclayer w as w ashed withs atu rated N H4CIs olutio n, brin e, a nd dried o v erMgS O4.
A洗er e vaporatio n ofthe solventin v a c u o, the r esidu e w aspu ri丘ed by colu m n chro m atograpby,
eluting with a ceto n e/n -he x an e/Et3N (10:(30- 10):0･2), to giv e8S(37.0 g, 62%) as a slight
yello wfba 皿.
14 6
1 I- Dc o xy-5- 0-des o 紺 minyl-3 - 0 -(2-p yridy8)a c ety且心 0･ m ethyle rythro n olide A 11, 2- cyclic
c a rba z ate(89).
To a s olutio n of8S(5･Og, 6･O m m ol)in M eCN(50mL) w as
added hydra zin e m o n ohydrate (1･4 7mL, 30.2 m m ol)at ro o m
te mper atu re･ A洗erstirringfor17 h, the r ea ctio n mixture w as
partition ed betw e e nCH Cl3 and w ater, and the pH ofthe aqu e o u s
layer w as adjustedto8 with2 N NaOH. The aqu e o u slayer w as
e xtr acted with CH Cl3 twice･ The co mbin ed o rganiclayer w as
0
H2 〃′
′ l
.
0
0
89
10
0
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へ
惜
w ashed with brin e
,
dried ov erMgSO4 a nd ev apo rated in vacuo ･ The produ ct w as renu x edin
MeO H(100mL)for2h･ After e v apor atio n ofthe s olv e ntin v a cu o,the r esidu e w aspu rifiedby
re crystallizatio nfro m MeCN-IP Eto giv e$9(3.28 g, 72%)as a white po wder:1
3
c NM R
(CDC13)68･8, lol , 13･6, 14･2, 15.I, 18.4, 19.5, 21.1, 21.8, 2 8.5, 36.4, 38.7, 39.3, 4 0.3, 43.1,
43･8,45･3,49･7, 6 3･0,65･5,69･4, 70･5,76･2, 7812, 7 8･2, 81･2, 103･6, 122.3, 124.2, 136. , 149.2,
153･8, 156.3, 170.4, 174. , 2 17.2;HR M S(ES)m/I 749.43 50, c alcdforC38H61N401174 9.433 7.
An al. Calcd forC38H61N4011:C,60.94;H,8.08;N,7.4 8. Fou nd:C,60.72;H, 8.04;N, 7.4 2.
11-(2- A皿1孟n o cthyl)a min o-iI-de o xy-5- 0 -deso s a minyl-3- 0 -(2-pyridyl)a c ctyト6- 0- m ethyl-
e rythrom olide A 11, 2- cyc且ic ca rba m atc(90).
Thetitle c ompo u nd waspr epared fro m$8(30.Ig, 36.4 m m ol)
and I
,
2-diamin o ethan e(2 4.3 m L, 0.36m ol)a c cording to the
procedureused to pr epar e$9. Methan olysis ofthe 2
'
-OAc -90
w as c o ndu cted atro o mte mperatu reto a v oidpr odu ctio n ofthe
9-,1 l- N-nitrilo etha n o deriv ativ e. Purific atio n by
re crystalliz atio nfro mEt20 ga v e90(25.9 g, 92 %)as a slight
H2
0
/I,.
I.
0
0
9 0
＼0
0
H
M;XS:
甘
へ
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yello wpo wder:
13
c N M R(C D Cl3)68.8, 10.2,ll.0, 12.5, 14.3, 15.0,1 8.9, 19.5, 21.1,2 2.0,2 8.5,
36.3
,
36.5
,
38.4
,
3 8.8
,
39.3
,
40.3
,
42.9
,
43.2
,
4 3.8
,
45.6
,
4 6.8
,
49.4
,
50.1
,
60.3, 65.5, 69.4,7 0.5,
78.4, 80.7, 82.8, 103.5, 122.3, 122.3, 124.2, 136. , 149.2, 170.4, 2 15.7; H R M S(E S) m/I
777.4659, c alcdforC40H65N4011777.46 50.
11-(3- A min oprop yl)a min o-ii-deo xy-5- 0 -deso s aminyl-3 - 0 -(2-p yridyl)a cetyl-6- 0- m ethyト
e rythronolide A 1i,12
- cyclic c a rba m ate(91)･
Thetitle co mpound w as pr eparedfro m8S(5･O g,6･05m m ol)
a nd 1,3-dia min opropan e(5.1 m L, 60･5 m m ol)a c co rdingtothe
pr o cedu re us ed to pr epar e 89･ Purific atio n by c olu m n
chro m atography, eluting with C H Cl3/ M eO Hノ25 % N H40 H
((15- 10):I:0.1), ga v e91(4.5 g, 94 %)as a slightyelow fわa m :
147
H2N
＼′
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c N M R(C DC13)♂8.8, 10.3, 14.2, 14.3, 15.I, 18.9, 19.5, 21.1, 22.I, 28.5, 3 1.2, 36.3, 38.5,
38.8
,
3 9.6
,
4 0.3
,
4 0.9
,
4 3.0
,
43.8
,
45.7
, 50.1,60.4, 65.6,69.5, 70.6, 7 6.6, 78.2, 7 8.4, 80.9,82.7,
103.6, 122.3, 124.2, 136.6, 149.3, 1 53.9, 157.5, 17 0.5,17 4.3,2 15.7;HRMS(E S)m/I7 9l.48 07,
c alcd fわr C41H67N4011791.4 806.
l ト(4- A min obⅦtyl)a min o-1 1-de o xy-5- 0 -dc s os a minyl-3 - 0 -(2- pyridyl)a c etyト6- 0 - m ethyト
c rythr o n olidc A l l,12- cyclic c a rba m ate(92).
T he title compou nd w asprepared fr o m$8(3.0 g, 3.63m m ol)
a nd 1,4-dia min obuta n e(2.69g, 36.3 m m ol) a cc o rding to the
pr o c edu re us ed to prepar e $9. Purific atio n by c olu m n
chr o m atography, eluting with C H Cl3/ M eO H/ 2 5 % N H40 H
((20- 1 0):1:0.1), gav e92(2.5 0g, 86%)as a slightyello wfo a m :
13c N M R(CD Cl3)68.7, 10.1, 14.1, 14.2, 1 5.0, 18.8, 19.4, 2l.0,
2 2.0
,
2 4.3
,
28.4
,
30.9, 3 6.2, 38.4, 38.8, 4 0.2, 4 1.6, 42.9, 43.5,
”
q
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0
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43.7, 4 5.6, 50.0,60.5, 65.5, 69.4, 70.5, 76.6, 78.2, 78.4, 80.8, 82.6, 103.6, 122.4, 1 24.3, 13 6.7,
149.3
,
1 53.9
,
15 7.4
,
1 70.5
,
17 4.3
,
2 15.9;H R M S(ES) m/I 80 5.4 95 l, c alcdfo rC42H69N4011
805.4963.
11-(5- Amin opentyl)a min o-1 トde o xy-5- 0 -des o s aminyl-3 - 0 -(2-p yridyl)a c etyI-6- 0 - m ethyl-
e rythr o n olidc A 1I,1 2- cyclic c a rba m ate(9 3).
The title compo u nd w asprepared fro m 88(3.10g, 3.7 5
m m ol)andI,5-dia min opentan e(3.80g, 37.2 m m ol)a c c ording
to the pro c edure u s edto pr epar e89. Purific atio nby c olum n
chro m atography, eluting with C HCl3/ MeO H/25 % N H40 H
(10: 1: 0.I), ga v e93(1･73g, 56%)as awhite fo a m, alo ng
with 2′ - 0 -a c etyl-1 0,1トa血ydro -5- 0 -des os a minyト3- 0-(2-
pyridyl)ac etyl-6- 0 - m ethylerythr onolide A 11, 2- cyclic
H2N
＼
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c arba m ate(0.74g, 28%)as a slightbro w nfわa m :13c N MR(CDC13)♂8.7,1 0.1,14.2, 14.9, 18.8,
19･4, 21･0, 22･0, 24･2, 2 6･9,2 8.4, 33.4, 36.2, 3 8.4, 3 8.8, 4 0.2,4 2.1, 42.9, 43.6,4 3.8, 45.6, 49.9,
60･4, 65･5, 69･4, 70･5, 76･5, 7 8･2, 7 8･3, 8 0.8, 82.5, 103.6, 122.3, 124.2, 1 36. , 14 9.3, 153.9,
157･4, 170･5, 174･2,215.8; H R M S(E S)m/z819.5 118, c alcd forC43H71N4011819.5119.
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Ii- De o xy-5- 0- ぬ os汲m孟m汁‖12-(NJy-dim ethy丑a m畳n o)eihyl)a min o-3- 0-(2-p yridyl)a cetyl-
6- 0 - m cthylc ry 伽 o m o且ide A ” ,12- cyclic c執r払免m ate(94).
To a solutio n of3 9(30･O g, 33･O m m ol)in M eC N(120mL)
w as added N,N -dim ethylethyle n edia min e (7.19 m L, 66.1
m m ol)atro o mte mperatur e. After stirringfor15 h,the re actio n
mixture was e v aporated in v a c u o･ The residu e w aspurifiedby
c olu m n chro m atography, elutingwith ac eto n e/” -hex an e/Et3N
(6:1 0:0･2), to giv e 2',4''-di- 0- a c etyトII-de o xy-1ト【2-(NN･
Me2”
hヲ
o<:
'
g
0
94
0
0
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.S:
2
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dim ethylamin o)ethyl]a mino-6- 0- m ethylerythr o mycin A 1l,I2-cyclic c arba m ate(24.55g,80 %)
as a white foa m･ Theprodu ct(2 3･2 8g, 251l m m ol)w as renu x ed in M eO H(mL)fo r4 h. ARer
e v apor ation of the s olve nt in v a cu o, the residu e w aspurified by re crystaliz atio n fr o m
CH2Cl2- - M eO H to giv e 4
r'
- 0 -a c etyl-1 トde o xy-1 ト【2-(〃ルdim ethyla mino)ethyl]amino -6-O -
m ethyl- erythr o mycin A I1, 2- cyclic carba m ate(2 1.23g,96 %)as a whitepowder. A mixtureof
tlleprodu ct(17･5g, 19･7 m mol)and2 N HCl(50 mL)w as stirred atro o mte mperatu refわr 2
days･ The re actio n mixture was pa rtitio n ed betw e en EtOAc and w ater, a nd the pH ofthe
aqueouslayer w as adju stedto 8 with2 NNaOH. The orga nic layer w as w ashed withbrin e,
dried o v erMgSO4 and e v aporated in v ac u o. The residu e w aspurified by c olu m n
chr o m atography, eluting with CHC13/ MeO H((5-2 0): I), to giv ell-deo xy-ll-[2-(NN-
dim ethylamin o)ethyl]amin o･6- 0- m ethyトerythro n olide A I1, 2- cyclic c arba m ate(7.69g, 57%)
a s a slightyello wfoa m :LCMS(F A B)m/I686[M＋H]
'
.
To a s olutio n oftheprodu ct(I.0g, 1.46m m ol)inC H2C12(10m L)w as added2-pyridylac etic
a cid hydrochloride(760 mg, 4.4 m m ol), E D C- H Cl(840mg, 4･4 m m ol)andD M A P(1 78mg,
1.5 m m ol)at ro o mte mperature. Afterbeing stirred for o v e might, the r ea ction mixtur e w as
partitio n ed betw e e nEtO Ac a nd w ater, a ndthepH ofthe aqu e o uslayer w as adjustedto8 with2
N NaO H. T he orga nic layer w as w ashed with brin e, a nd thendried o v erMgSO41 A fter
e v apo ration of the solv e nt u nder redu c ed press ur e, the residu e w aspurifled by c olu血n
chro m atogr aphy, eluting witha c eto n e/n -hex ane/Et3N(10:10.･0･2),to giv e94(0･76g,65 %)as a
slightyelo wfo a m, alo ng withrec o v er ed3-hydr o xyderiv ativ e(0･27g,2 7 %)･
94:
13c N M R(C D C13)6 8.8, 10.2, 14.4, 15.0, 18.9, 19.5, 21.1, 22.1, 28.5,36.2, 38･7,3 8･8, 40･3,
40.9
,
42.9
,
43.8
,
45.5
,
4 5.6
,
4 5.7
,
50.l
,
56.1, 60.6, 65.5,69.4, 70.6,7 6･9, 78･3, 78･3, 81･l, 82･7,
103.5, 122.3, 124.2, 136. , 149.2, 153.9, 157.5, 170.4, 174.0, 215.9;H R M S(ES)mlz 805･495 7,
c alcdfo rC42H69N4011805.4963.
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1i- De o xyふ 0 -des o s a mi y= 1-[2-(m etha nestllfo nyla m畳m o)ethyl】a m主m o-3- 0
-(2-pyridyl)-
a c etyl
-6- 0 - m ethyle rythro n olidc A i i,12
- cyclic c a rba m ate(95)･
To as olutio n of90(0.51g, 0.66m m ol)in amixture ofC H2C12
(5 m L) a nd pyridin e(5 m L) w as added m etha nesulfo nyl
chloride(0.06mL, 0.78 m ol) at 0
o
C. A fterbeing stirr ed for
o v emight at ro o mte mper atu re, the r ea ctio n mixtur e w as
partitio n ed betw e enEt O Ac and w ater, a nd the pH ofthe
aqu e o uslayer w as adju stedto 8 with2 N NaO H･ The orga nic
$ 02Me””L:
1
o<::
a
/～
10
H
MS
7E
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0
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layerw as w ashed with brin e, dried o v erMgS O4･ After e v aporatio n ofthe s olv e ntinv acu o,the
r esidu e w aspurifiedby c olu m n chro m atography, eluting with CHCl3/M eOH/2 5 % N H40H
(20:1:0.1),togiv e95(0.45g, 80%)a s a slightyelo wfo a m :
13cN M R(C DC13)∂8･7, 10･2, 13･8,
14.l
,
1 5.0, 1 8.8, 19.5,2 l.0,2 l･9, 28･4, 3 6･5, 3 8･3,3 8･7, 4 0･2, 40･7, 41･1, 4 2･9,4 3･7, 44･l, 4 5･5,
50.3
,
60.2
,
65.5,69.5, 70.5, 76･8, 77･7, 78･6,80･2, 83･3,1 03･6, 122･4, 124･2,1 36･7, 149･3, 153･8,
15 8.0
,
170.5
,
175.2
,
216.2;H R M S(E S)m/I85 5.4 421, c alcdfo rC41H67N4013S 8 55･4425･
11- De o xy-5- 0 -deso s ami且yl-11-(2-(N - m ethyl- N -ftl rftlryla min o)ethyua min o-3- 0-(2-pyridyl)
a c etyl-6- 0 - m cthyle rythr o n olide A 1 1, 2- cyclic c a rba m ate(98a)I
To a s olutio n of 52107) (3.0 g, 3.50 m m ol), 2-fu r an
c arbo x aldehyde(0.29 m L, 3.50 m m ol), and AcO H(l･O m L,
17.5 m m ol) in MeO H (50 m L) w as added s odiu m
cya n obo rohydride(0.44g, 7･O m m ol) at0
o C･ ARerbeing
sti汀ing atro o mtemper atu refわr 1 也,the re actio n mixtu re w as
partitio n ed betw e e nEt20 and w ater, a ndthepH ofthe aque ous
layer w as adjustedto8 with 2 N NaO H. The o rga niclayer w as
Me-畏
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w ashed with brin e, driedo v erMgS O4. Ev apor atio n ofthe s olv e ntin v ac u ogav e96a. A mixtur e
ofthe produ ct 96a, 37% fo r m aldehyde s olutio n(2.84g, 3 5･O m m ol), a nd 90% for mic a cid
solutio n(1.79g, 3 5.0 m m ol)w as r enux ed in EtO H(50 m L)fo r5 h･ A洗e r e v aporatio n ofthe
re actio n mixturein v ac u o,the re actio n mixtur ew aspart
'
itioned betw eenEt20 and w ater, a ndthe
pH ofthe aqu e o uslayer w as adju stedto 8 with2 N NaO H･ The aqu e o uslayer w as extra cted
twic e withC H Cl3, a ndthe c o mbin edo rganiclayer甲aSdriedo v erMgS O4. A触 r e v apor atio n of
the s olv e ntin vac u o, the obtain ed 2-(N- m ethyl-N jurfuryla min o)ethyl]amin oderiv ativ e w as
diss olv ed in 1 N H Cl(30m L). A洗er being stirred at ro o mte mper aturefo r ov ernight, the
r e actio n mixtu re w aspartitio n edbetw e enC H C13 a nd w ater, a ndthe pH ofthe aqu eouslayer w as
adju sted to 8 with 2 N NaO H. The aqu e o u slayer w as e xtr acted twic e with C H C13, a nd the
c o mbin ed o rganiclayer w asdried o v erMgS O4･ A 触r ev apo ratio n ofthe re a ctio n mixtu rein
v a cu o, the residu e w aspurified by c olu m n chr o m atography, eluting with C H C 13/ MeOH/ 2 5 %
150
N H40H(20:I:0･l), to giv e9 7a(1･20g, 46%)as a whitefoam . To a s olutio n of 97a(I.10g,
1･46 m m ol)in C H2Cl2(15m L)w as added a c etic arlhydride(0.21 m L, 2.23m m ol) atr o o m
te mper ature･ A触r being stirr ed atr o o mtemperaturefor o v ernight,the re a ctio n mixture w as
partitio n ed betw ee nC HCl3 and saturated NaH C O3 S Olutio n. T he aqu e o u slayer w as extracted
twic ewith Cf･1Cl3･ The c o mbin ed organiclayer w as w ashed with brin e a nd dried o v erMgS O4･
Ev aporatio n ofthe solv ent u nder r edu cedpre ss urega v e2
'
-OAc 97a(I.0g, 86%)as a white
fo a m･ Thetitle c o mpo u nd w aspr epar ed fr o mthe2
'
- OAc97曲(0.50g, 0.63m mol)ac c ordingto
the typical3- 0-(2-pyidyl)a c etylatio npr ocedu re us edto prepar e$2. Purificatio nby c olu m n
chro m atography, eluting with C H Cl3/M eOH/25% NH40H(20:l:0.1),gav e98a(0.26g, 47%)
as a slightyello wfo a m :
13cN M R(CD Cl3)68.8, 10.0, 14.4, 14.4, 15.0, 18.9, 19.5, 2 l.1, 22.0,
28.4,36.2, 38.6,38.8, 40.3, 40.5, 41.5, 42.9,4 3.8,4 5.6, 48.I, 50.1, 53.I, 53.4, 60.5, 6 5.5, 69.4,
70.6
,
76.9, 78.3, 78.3, 8 l.I, 82.7, 1 03.6, 108.4, 108.9, 109.9, 122 3, 124.2, 136. , 14 l.7, 14l.8,
149.3, 152.6, 152.7, 154.0, 157.6, 170.5, 174.0, 216.0;H R M S(E S)m/I87l.50 5l, calcd fo r
C46H71N401287i.5068.
1 ト Deoxy-5- 0-de so s 汲 miny‖ ト‡叫 N･ m cthyトN -(2-thic aylm ethyりa min oleihylia min o-3- 0 -
(2-pyridyl)免Cetyト6- 0- m ctbylerythro no丑idc Aii,1 2-cycAic c a rba m ate(98b)･
Thetitle co mpo u nd(030g, 27%) w aspreparedfr o m52
107)
a ndthiophe n e-2- aldehyde a c cordingto the pro c edure us edto
prepare 98a:
13c N MR(C DC13)6 8.7, 10.0, 14.2, 14.3, 14.9,
18.8
,
19.4
,
21.0
,
2 1.9
,
2 8.4, 36.I, 38.5,38.7, 40.2, 40.5, 41.3,
42.8, 43.7, 45.5, 50.0, 53.8, 55.5, 6 0.3, 65.4, 69.3, 70.5, 78.2,
78.2, 81.0, 82.6, 103.5, 12.3, 1 24.2, 124.6, 126.0, 126.1,
136.
,
141.9, 149.2, 153.9, 157.5,17 0.5, 1 74.0, 216.0;H R M S
(ES)m/I887.4828, c alcdforC46H71N4011S887･7840･
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1I- De o xy-5- 0 -des o sa minyト1 且-!2+N - m cthyi- N -(i- m e紬yl-2 -pyr olylm ethyl)a min o]ethyli
amin o-3 - 0-(2-pyridyl)汲C etyl16- 0 - m ethylc rytbr o n o且idc A 1 I,1 2-cyclic ca rba m ate(98c)I
T he title c o mpo u nd(0.40g, 21 %)waspr epar edfr o m52
107)
a nd N- m ethyl-2-pyrrole c arbo x aldehyde ac co rd ing to the
pro c edur e us edto pr epar e98a:
13c N M R(C D Cl3)6 8･8, 10･1,
14.2, 14.3, 15.0, 15.1, 1 8.8, 19.5, 2 0.8, 2l･0, 22･0, 28･7, 3 3･9,
36.2
,
3 8.5
,
38.8, 40.2, 4 1.3, 41.5, 4 2.9, 43･8, 4 5.6, 50･1, 53･5,
54.6, 6 0.8, 65.6, 69･3, 7 0･5, 72･1, 7 6･0, 76･6, 78･3, 78･3, 81･0,
82.7, 103.5, 106.1, 109.4, 122.3, 122.4, 12 2.5, 12 4.3, 129･7,
13 6.7, 136.8, 14 9.3, 154.0, 157.4, 170.6, 174･2, 215･9; H R M S
15 1
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(ES)m/I884.53 99, c alcd for C46H74N5011884.5385･
1 1- Dc o xy-5- 0 -des os a mi yl-11 2-(N - m ethyl- N -be n zyla mim o)e仙ylJa mim o-3- 0 -(2-p yridyA)
a c etyl-6- 0 - m ethylerythr o n olide A 1 i,1 2- cyc且ic c a rba m ate(9 8d)･
Thetitle c o mpo u nd(0.34g, 32%)w aspr epar edfr o m52
m 7)
and be n z aldehyde a cc ording to the pr o c edur e us ed to
pr epare9 8a:
13
c N叩R(C D C13)68･8, 9･9, 14･3, 14･4, 15･0,
1 8.9, 19.5, 21.1, 22.0,2 8.5,3 6.2, 3 8.6,3 8.9, 4 0.3,40.7, 41.5,
42.9, 4 3.8,4 5.6, 50.1, 55.0,6 0.5, 6 1.8,65.6, 6 9.4,70.6, 76.9,
7 8.3
,
78.4
,
8 1.1
,
8 2.7
,
103.6
,
122.3, 124.2, 126.7, 1 28.0,
1 29.1
,
136.
,
139.3
,
14 9.3
,
154.0
,
15 7.6, 17 0.5, 174.1,
Me.
0
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216.0;HR M S(ES)m/z88 1.5267, c alcd fo rC48H73N401188 1.5276.
1 I- De o xy-5- 0 -des os a minyト1I-(2-(N - m ethyトN-(2-pyridylm ethyl)a min o]ethy且ia min o-3- 0 -
(2-pyridyl)a c etyl-6- 0 ･ m ethyle ry地 ro n o山de A 11, 2- cyclic c a rba m ate(98e).
The title c o mpo u nd(0.3 0g, 2 7%)w asprepar ed fr o m521
07)
a nd 2-pyridin e c arbo x aldehyde ac c ording to the pro cedu re
u s edtopr epare98a: :
13
c N M R(CD C l3)6 8.8, 9.9, 14.3, 14.4,
15.0, 18.8, 19.5, 2l.I, 2l.9, 28.4, 36.2, 3 8.6, 38.8, 40.3, 40.8,
4 2.0
,
4 2.9, 4 3.8, 45.6, 50.1, 5 5.2, 60.4,63.4, 65.5, 69.4,70.5,
78.3
,
81.1
,
82.7
,
103.6
,
12 1.7
,
12 2.3
,
123.0
,
124.2
,
136.3,
1 36.
,
148.7
,
149.3
,
153.9, 157.7, 16 0.1, 170.5, 174.1, 216.0;
HR M S(ES)m/I882.523 6, c alcd forC47H72N5011882.5 228.
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11- Deo xy-5- 0 -des o s a minyl-iI-‡2-【N - m ethyl- N -(3-pyridylm cthyl)a min o)ethyliamin o-3- 0 -
(2-p yridyl)a c etyl-6- 0 - m ethyle rythr o n olide A 1I,1 2- cyclic c a rba m ate(98り.
Thetitle co mpo u nd(0.40g, 39%)w aspreparedfro m52
107)
a nd 3-pyridine c arbo x aldebyde a cc o rding to the pro c edu re
u s edtopr epar e98a: :
13c N M R(CD Cl,)6 8.7, 9.9, 14.3, 14.4,
15.0, 1 8.8, 19.5, 21.0, 21.9, 28.4, 3 6.2, 3 8.6, 3 8.8, ､40.2, 4 0.5,
4 l.5, 42.9, 4 3.8, 45.6, 50.0, 55.0, 58.7, 60.3, 6 5.5, 69.4, 7 0.6,
76.8
,
78,2, 7 8.3, 81.0, 82.8, 103.6, 122.3, 123. , 124.2, 1 34.7,
13 6.
,
136.8
,
148.3, 14 9.3, 1 50.3, 153.9, 157. , 17 0.5, 174.2,
216.2;L SMS(FA B)m/I882[M＋H]
'
.
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1 1- Deo xy-5- 0-deso s a minyト且恥‡2-【N - m e叫叶N-(4- pyridy昔m cthyl)a min o]ethylia min o-3･ 0 -
(2-p yridyりa c etyl･6- 0 - m e紬yle ry 伽 o n olide A ”,12- cyclic c a rba m ate(98g).
Thetitle c o mpo u nd(0.31g, 3 6%) w aspreparedfro m 52
107)
and 4-pyridin e c arbo x aldehyde acc o rdingtothepr o c edureu s ed
to prepare 9馳:
13c N M R(C DC13)a
-
8.7, 9.8, 14.2, 14.4, 14.9,
18.8
,
19.4
,
21.0
,
21.9
,
28.4, 36.2, 38.6, 38.8, 40.2, 4 0.4, 41.8,
42.8, 43.8, 45.6, 50.0, 55.3, 60.2, 60.5, 65.5, 69.4, 7 0.5, 78.2,
7 8.3, 8l.0, 82.7, 103.6, 12 2 3, 123.8,124.2, 136. , 148.8, 149.3,
14 9･6, 153.9, 157. , 170.5, 174.3, 216.2; HRM S(E S) m/I
882.5244
,
c alcd forC46H72N501i882.5228.
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ii- De o xy-5- 0･des o s 汲minyト11･i2+N -a c etyl- N -(3-pyridyh etbyl)a min o)e軸ylia min o-3 -0 -
(2-p yridyl)a c et
'
yト6- 0- m ethy丑e rythro m olide A II,12-cyclic ca rba m ate(lot).
To asolutio nof521
O7)(10.3 g, 12.0 m m ol)in M eO H(loo
m L) was added nicotin aldehyde(1.12 mL, 12.0 m m ol) a nd
AcOH(2.0 m L, 35.0 m m ol)atro o mte mperature. A 鮎rbeing
stirred fo rI.5h, sodiu m cyan obor ohydride(0.90g, 14.3 m m ol)
w as addedat0 oC. Afterbeing stirring atro o mte mper atur efor
1.5 h
,
the r ea ctio n mixturew aspartitio n ed betw e enEtO Ac and
w ater, andthepH ofthe aqu e o uslayer w as adju stedto 8with 2
Me
R:j?.
/I/.
I .
0
0
1 0 1
0
H Cb,.S:
㈹
N NaO H. The o rganiclayer w as w ashed with brine, dried overMgSO4. Ev apor atio n ofthe
s olv entin v a cu ogav e crude 99(10.51g, 93%)as a whitefo a m. Thepr odu ct 99(8･34g) w as
stirredin 1 N H C l(100mL). A触rbeing stirred atr o o mte mperaturefor o v e might,the r ea ctio n
mixture w aspartitio ned between C H Cl3 a nd w ater, a nd the pH ofthe aqu e o uslayer w as
adju stedto 8 with 2 N NaO H. The aqueo us layer w as extra ctedtwice with C H Cl3, a nd the
combin edorga niclayer w a sdried ov erMgS O4･ Evapo ratio n ofthesolv e ntin v a c u ogav e crude
100(6.58g, 100 %)as whitefo a m. To a s olutio n ofloo(2･20g,2･94rn m ol)in ac eton e(40m L)
w as added ac etic a nhydride(0.83m L, 8.80m m ol)atro o mte mper atu re･ A fterbeing stirred for
o v e might, the re a ctio n mixture w as e v apor ated u nder redu c ed pr ess u reto glV e Crude
▼
2' - 0- a c etyト1 ト‡2-[N - a cetyl-N -(3-pyridylm ethyl)amin o]ethyl〉a min oderiv ativ e(2･4 5g, 100 %)
as a whitefo a m. The title c o mpo u nd w as pr epa redfro mthe deriv ativ e(0･81g, 0･9 7m m ol)
a cc ordingto thety pical3- 0-(2-pyidyl)a c etylatio npr o c edure us edto pr epar e$2･ Pu rificationby
c olu m n chro m a土ogr aphy, eluting with C H C13/ MeO H/25 % N H40H(15:I:0･l), ga v el¢l(367
mg, 4 2 %)as a slightyello wfo a m :
13
c N MR(C D Cl3)68.7, 10.1, 13.8, 14･1, 14･2, 15･0, 18･6,
19.4, 2 1.I, 2 l.2, 2 l.9, 28.4,3 6.4, 38.5, 40.3, 42.9, 43.4, 43.7, 45.3, 45.5, 46･3, 49.9, 6 1.9, 65･6,
69.5
,
70.5
,
76.4, 78.0, 78.5, 80.7, 83.5, 103.7, 122.4, 123･4, 124.2, 133･8, 136･l, 136･7, 14 8･7,
15 3
149.3, 149.8, 153.9, 157.7, 170.6, 171.4, 174.6, 2 16.3; H R M S(ES)m/I 910.51 85, c alcdfor
C48H72N50129 10.517 7.
1 1- Deo xy-5- 0 -deso s a minyi-1i-i 叫N-(3-pyridylm cthyl)a mim oJethyl‡a min o-3 - 0 -(2-p yr盲dyり
acetyl
-6- 0- m e抽yle rytbr o n o丑ide A i1, 2- cyclic c a rba m ate(10 2).
To a s olutio n of10 0(2.3 1g, 3.0 8m m ol)in a ceto n e(25m L)
w as added di-te rt-butyl dic arbo n ate (Bo c20) (2･0 畠, 9･16
m m ol) at ro o mte m
'
per atu re. A 免erbeing stirred for 2 h, the
r e a ctio n mixtu re w as ev apor ated in v a c u o andthe npartitio n ed
betw e e nEtOAc a nds atur atedNaH C O3 S Olutio n. The orga nic
layerw as washed with brin e, dried o v erMgS O小 Ev apor atio n
of the solv ent u nder reduced pressure ga v e
”
N??
i:
'
j:
H
O･
ぱ
0
0
10 2
0
潤
2
I
- 0 -te rt-buto xycarbo nyl-11-(2-[N-(te rt-buto xycarbo nyl)-N-(3-pyridylm ethyl)amino]ethyI)
amin oderiv ativ e(3.57g)as ayello w syrup.
To a s olutio n ofthepr odu ct(2.15g,2.3 m m ol)in C H2Cl2(20 mL)w as added2-pyridylac etic
acid bydr o cbloride(1.1 8g, 6.8 m m ol), E DCr H Cl(1.30g, 6.8 m m ol)a nd D M A P(0.14g, 1.1
m m ol)at0
o
C. Afterbeingstirred atroo mte mperaturefor o v ernight, the re actio n mixtu rew as
partitio n edbetw ee nC H C13 and s aturatedN H4CIs olutio n. The o rga niclayer w as w ashed with
brin e, a ndthe ndried o v erMgSO4. A洗er e v apo ratio n ofthe s olv entin v ac u o, the re sidu e w as
purifiedby c olu m n chro m atogr aphy, eluting withC H Cl3/M eO H/2 5% NH40H(15･.1:0.1)to
giv e 2
F
l o -te rt-buto xyc arbo nyl-l ト‡2-[N-(te rt-buto xycarbo nyl)-N -(3-pyridylm ethyl)amino】
ethyl)a min o-3- 0イ2-pyridyl)acetyト6- 0 - m ethylerythr o n olide A 11, 2- cyclic c arba m ate(0.89g,
36%)a s a slightly yelo wfo a m :L R M S(F A B)m/z 1068[M＋H]
＋
.
To a solutio n oftheprodu ct(0.62g, 0.58m m ol)in C H2Cl2(6 m L)w as addedtrinu or o a c etic
a cid(1 mL)at0 o C. A 免erbeing stirred at ro o mte mperatu refor7 h, the re a ctio n mixture w as
partitio n ed betw e enC H C13 and 2 N NaO H. The aqueo u slayerw as extr acted with C HCl3twic e.
The c o mbin edo rga niclayer w as dried o verMgSO4. After ev apor atio n ofthe s olv e ntin v a cu o,
the residu e w aspurifiedby colu m n chro m atography, eluting withC H Cl3/MeO H/ 2 5 % N H40
(14:1:0.1), togiv e102(0.10g, 1 8%)a s a whitefo a m, alo ng with 2' - 0-te rt-buto xycarbonyl-102
(24 0mg,43 %)as a slightly yelo wfo a m :L R M S( I M S)m/z9 68[M＋H]
'
.
102:
13
c N M R(C D Cl,)6 8.8, 10.0, 14.1, 14.4, 15.0, 18.9, 19.5, 2 1.1, 2 l.9, 2 8.5, 363, 3 8.5,
38.8, 40 3, 42.7, 42.9, 43.8, 4 5.6,46.2, 50.I, 50.4, 60.0, 65.6, 6 9.4, 70.6, 7 8.2,7 8.4, 80.9, 82.9,
1 03.6, 122.4, 12 3. , 124.2, 13 5.9, 136.1, 136.7, 14 8.3, 14 9.4, 149.8, 154.0, 15 8,1, 170.6, 174. ,
2 16.1;H RMS(E S)m/I 868.506 1, c alcdforC46H70N50118 68.50 72.
1 54
‖ - Dc o xy-5 -0 ･des os 功 minyM u2-(N -(m 曲 an e s ulfo nyl)- N-(3-pyridyh cthyりa min oJe抽yl‡
曲mim o-3 -0-(2-pyridyl)a cety且心 0･ m 曲 yleFy伽 o n olideAAl,12- cy曲 c a rba m aie(103).
To a s olutio n of 1 02(0･62g, 0･71m m ol)in ac eto n e(20m L)
w as added m etha ne s ulfo nic anhydride(124mg, 0.71m m ol)
and NaHCO3(0･3 0g, 3･5 7m m ol)at0 oC. Afterbeing stirred
at ro om tempe raturefor 15 h, the reactio n miⅩtttr e w as
partitio n ed betw e e nCH Cl3andsatur ate NaHCO3S Olutio n. The
aqu eo us layer w as extra cted twice with CHCl3, a nd the
c o mbin ed o rga nic layer w asdried over MgSO4･ After
M
s,:冒Sj?.
/′′一
l .
0
0
103
0
;.:jS1
2
潤
e v apo ratioI-Ofthe s olv e ntin v acuo, the residue w aspurified by colu m n chro matogr aphy,
eluting with CFICl3/M eO H/25% N H40H(10:l:0･1),to giv e103(0.55g, 81%)as a whitefo a m :
13c = M R(CDCl3)a
.
8･7, 8･8, 10･0, 10･0, 14･0, 14･l, 1412, 14･4, 15･0, 18.7, 18.9, 19.4, 19.5, 2l.I,
2 1･9, 2 8･4, 28･5, 36･2, 36･3,38･5, 38･6, 38･6･38･7,39･8, 40･3, 4214,4 2･6, 42･9, 42･9, 43.8, 43.8,
44･4
,
4 5･5
,
45･6, 46･2, 48･7, 50･0, 50･l,50･4,60･0, 6 l･4,65･6,65･6,69･4, 70･5,70･6, 76.2, 78.1,
78･2
, 783, 78･4, 80.9, 80･9,82･9, 83･3, 103･6, 103･7, 122･4, 123･3, 123･7, 12 4.2, 132.3, 135.9,
136･1, 13 6･3, 136･7, 148･3, 14 9･3, 149･7, 149･9, 15 3･9, 1 57･4, 15 8･1, 17015, 17 0.6, 174.3, 174. ,
216･l, 216･2･(rota m ermixtur e): H RM S(E S)m/I 946.4862, c alcd forC4,H72N5013S946.4847.
1 トDeoxy-5- ♂-deso samin汁II+2-(ル m ethyla mim o)etbyl】a min o-3- 0 -(2-p yridyJ)a c ety且-6- 0 -
m ethylerythro m o)i°e A 1I,12-cyclic ca rba m a書e(10 4).
A s olution of 98d(8･Og,9.08 m m ol)in MeOH(160m L) w as
hydroge n ated at atm ospheric pr ess urefo r o v e mighiin the
pres en ceor lO %Palladiu m o nCarbo n･ The c atalyst w as
r e m ovedbyfiltr atio nthro ughCelite pad, a nd thefiltrate w as
e v apor atedin v a cu o･ The r esidu e waspurifled by c olu m n
chr o m atogr aphy, 号luting with CHC13/ M eOH/2 5% N H40H
(10:1:0.1), to giv e1 5(5.0g, 70 %)as a whitefo a m :
13c N M R
Me､
0
/I ,
.
I .
0
0
1 0 4
0
;.:E
2
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へ
頂
(C DC13)6 8･7, 10･1, 14･1, 14･3, 15･0, 18･8, 19･4, 21.0, 22.0, 28.4, 30.8, 35.8, 3 6.2, 3 8.5, 38.7,
40･2, 42･9, 4 3･8, 45･6, 4 8･6, 50･0, 60･3, 6515, 69･4, 7 0･5, 76･8, 7812, 78･3, 80.9, 82･8, 103.6,
122･3, 12 4･2, 136･6, 14 9･3, 153･9, 15 8･0, 1 70･5, 174.2, 2 16.0; H R M S(E S)m/I7 91.4801, calcd
fo rC41H67N40117 91.4 80 6.
155
1 1- Dcoxy-5 - 0- de s o s a minyl-1 1-i21N - nic otin oyトN -(m ethyl)a min oJethyl)a min o-3 - 0 -
(2-pyridyl)ac etyl-6 - 0 - m ethyle rythr o n olide A l 且,1 21CyClic c arbam ate(105)･
To a s olutio noflO4(0.40g, 0.5 1m m ol)in C H2Cl2(1 0m L)
w as added nicotin oyl chloride hydro chloride (0.llg, 0･62
m m ol)andpyridin e(0.10m L, 1.24 m m ol)at0
oC･ Afterbeing
stirring atr o o mte mperatu refわr 2 也, the re actio n mixture w as
partitio n ed betw e e nCHC13 a nd w ater, a nd the pH of the
aqu eo uslayer w as
'
adjustedto 8 with 2 NaO H･ The aqu e o u s
layer w as e xtra cted twic e with C H C13, a nd the c o mbin ed
H
”
NS?
oi::
0
0
1 0 5
10
H
M;IS1
2
organiclayer w as w ashed withbrhe, dried o v erMgSO4･ After ev aporatio n ofthe s olv e ntin
v a c u o, the residu e w aspurified by colum n chro m atography, eluting withC HCl3/M eOH/2 5 %
N H40H(10:1:0.1), togiv e104(0.26g, 57 %) as a whitefo a m :
13
c NM R(C DCl3)68.7, 9.8,
14.1
,
1 4.3
,
15.0
,
18.7
,
19.4
,
21.0
,
22.0, 28.4, 3 3.4, 36.3,37.8, 3 8.6, 38.7, 38.9, 40･2, 4 1･2, 43.0,
43.8,4 5.6, 46.1, 50.1,6l.5, 6 5.5, 6 9,4, 70.6, 76.3, 78.3, 81.1, 83.1, 1 03･6, 12 2.4, 123･2, 124･3,
13 5.0, 136.7, 148.1, 149.3, 150.4, 154.0, 157. , 17 4.3,216.1; H R MS(ES)m/I 896.5024, c alcd
fo rC40H70N5012896.5021.
1 1- De o xy-5- 0-des o s a minyl-1I-‡2-[N-(31PyridyJstllfo nyl)-N - m etbyla min o)ethyl‡a mjno ふ 0-
(2-pyridyl)a cetyl-6- 0 - m ethyle rythr o n olide A 1 1, 2-cyc)ic carba m ate(106)･
The title c o mpo u nd w as preparedfro m 104(0.40 g, 0･51
m m ol)a ndpyridin e-3-sulfbnyl chloride(0.51g, 3.67m mol)
in stead or nic otin oyl chloride bydro cbloride aceordi喝 tO the
pro c edu re us ed to prepare 10 5. Purific atio n by c olu m n
chro m atography, eluting with C H C 13/ MeO H/2 5 % N H40 H
(2 0:1:0.1),ga v e10 6(O,25g, 53 %)as aye)lo wfo a m :
13
c N M R
(C D C 13)♂ 8.7, 10.0, 14.0, 14.2, 1 5.1, 1 8.7, 19.4, 21.I, 21.9,
醍Hod?
N/∫
o=㌔｢
H
M;
y
iS:
2
0
0
1 0 6
0
㈹
28.5, 35.3, 36.3, 38.6, 38.7, 40.3, 4 2.0, 42.9, 43.8,45.6,47.2, 50.1,6l.3,6 5.6, 69.5, 70.6,76.4,
7 8.1, 7 8.4, 80.8, 83.3, 10 3.6, 12 2.4, 12 3.8, 124.3, 134. , 135.4, 136.7, 14 8.4, 149.4, 153.2,
1 54.0
,
157.3
,
170.5
,
174.
,
2 16.1; H R M S(E S)m/z93 2.4 68 1, c alcd forC46H70N5013S 932.46 91.
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” - Deo xy-5- 0-des o s a m豆myi-3･ 0-(2-pyrはyl)a ccty長一11-i4･(N-(2-p yridyl)a mim olbutylia min ⑳
-6- 0･ m e地ylery地 ro mo丑孟dc A ”,12-cyc粥c c 肘b劫 m atC(1 07).
The title c o mpo u nd w as preparedfro mS8(0.22g, 0.26
nlm Ol), 107a(0.4 5g, 2.72m m oi), and DMF asaddit o n al
s olv e nt ac co rding to the pro cedu re u sed to prepare89･
Purificatio n by Colu m n chro m atography, eluting with
CflCl3/M eOH/2 5% NH40H(20:1:0･l),gav e川7(0.10g,
43 %) as a slightyello w fo a m :
13c N M R(CDC13)68.8,
10･2, 14･2, 14.2, 15･0, 18.9, 19.5, 21.I, 22.0, 2 4.7, 26.8,
28･4, 36.3, 38.4, 38･8, 4 0.3, 41.4, 42.9, 43.3, 43,8, 45.6,
OLN H
＼
o<:
0 ぱ
0
0
107
0
㈹
50･0, 60･2, 6 5･6, 69･5, 70･6, 78･l, 78･4, 80･8, 82･7, 103･6, 107･2, 112･3, 122.4, 12 4.3, 136.7,
13712
,
148･1
,
149 A
,
154･0
,
157･5, 159tO, 17015, 174.5,2 15.9･, H R MS(ES)m/i 882.524 4, calcd
fo rC47H72N5011882.5228.
叫N -(2-pyridyi)a min o)bⅦtyia m着れe(107a)A A rmiture of2- chloropyridin e(1.0g, 8.80 m m ol)
a nd1
,
4-diamin obutan e(10 m L)washeatedto 180oC. ARerbeirlg Stirred for6h,the rea ction
mixture was partitio n edbetw e e nCH2C12 and w ater. The aqu e o uslayer w as extra ctedtwice with
CH2C12, andthe co mbin ed organic hyer w asdriedo v erMgSO4. Ev apor atio n ofthe s olv ent in
v a c u oga v ecrude lO7a(0▲69g, 47%), which w as u sedfo rpr eparatio nofacylide 107without
furtherpurificatiorl.
lトDeo xy-5- 0 - desos a minyト3- 0･(2-p y･ridyl)a c etyト1 i-‡叫 N -(2-pyr 血idyl)a mi血0)btLtyJi
a min o-6- 0- m ethyle ryぬ ro n o]ide A 11, 2- cyclic c a rba m ate(108).
The title co mpo u nd w aspreparedfro m88(1.0 g, 1.21
m m ol), 1 08a (2.2 3隻, 13▲4 m m ol), a nd D M Finstead of
MeCN acco rdirlg tO the proc edur e us ed to prepare S9･
Purific atio n by c olu m n chro m atography, eluting with
CH Cl3/M eO H/25% N H40H(2 0- 10:1:0.1), ga v el ob(0.11
g, 1 0 %)as aslight yeno w fo a m, alo ng with 92(0.6 1g,
62 %):
l
H N M R(CDCl3)∂O.81(i, J - 7.3 Hz,3 H), 1,0 3(d, J
- 6.7 Hz, 3H), 1.03(d, J = 6.2 Hz, 3 H), 1.ll(d,J - 7,1 Hz,
敬
㌔,∫
0<
0
一:
0
/I
,
- .
0
0
1 0 8
＼0
0
ぱ
㈹
3 H),I.12- I.28(m , 1 H), 1｡13(d, J = 8.O Hz,3H), 1.15(d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.3 0(s, 3H),I.4 1(s,
3 H), 1.44- 1.62(m , 1 H), 1.53- 1.84(m, 7 H), 1.93(d dq, J - 14.5, 7.3, 2 3Hz, l H), 2.16(dq, J -
8.0, 3.7 Hz, 1 H), 2.2 9(s,6H), 2･50-2･66(m , 2 H), 2･8 8(dq, J - ll.0, 6.7 Hz, 1 H), 3.0 0(s, 3 H).
3.09(q, J - 6.2 Hz,l H), 3.17(dd, J - 10･2,7･3 Hz, 1 H),3.2 8-3.44(m, 1 H),3.4 0-3.5 5(m ,2 H),
3.5S- 3.72(m, 2 H), 3.71(s,1 H),3.77(d, J
- 3.7 Hz
,
1 H), 3.9 2(d, J - 16.I Hz,1 H), 3.9 6(d, J -
16▲1 Hz, 1 H), 4.06(d, J - 7.3 Hz, 1 H), 5▲0 5(d, J - l l.0 Hz, l H), 5.0 5(dd, J - 1l.0 ,2.3 Hz,
L57
1H),5.36- 5.47(m ,1H),6.4 6(dd, J - 4.8,4.8 Hz, 1 H), 7･21(dd,J - 7･6, 5･0,0･9Hz,1 H),7･36
(ddd,J - 7.8, 0.9, 0.9 Hz, 1 H), 7.68(ddd, J - 7･8, 7･6, l･8 H乙, 1H), 8123(d, J ==4･8 Hz, 2 H),
8.52(ddd, ∫ - 5.0, 1.8, 0.9 Hz, 1 H);
13
c NM R(C D C13)∂8,8, 10.2, 14.2, 14.3, 15.0, 18.9, 19.5,
2 1.1, 22.1, 24.5, 26.9, 28.5, 36.3, 38.5, 38.9, 40.3, 40.8, 4 2.9, 43.4, 43･9, 4 5.6, 50.I, 60.3, 6 5.6,
69.4, 70.6, 76.6, 78.2, 78.4, 80.9, 82.6, 10 3.6, 110･2, 122.3, 124.2, 136.6, 14 9.3, 153.9, 1 57.3,
157.9
,
162.4
,
170.4
,
174.1
,
215.8;H R M S(E S)m/I 883.5 192, c alcdforC46H71N6011883.518l.
叫N -(2-pyrimidyl)amin olbutyla min e(10 8a): The title co mpo u ndlOSa(8.55g, 99%) w as
obtain ed fr o m 2-chlo ropyrimidin e(5･9 5g, 5 l･9 m m ol) a nd 1,4-diamin obutan e(4 5 m L)
ac c ordingtothepro c edur e usedto pr epar elO 7a･
11-Deoxy-5- 0 -des os a mi血y且-3 - 0 -(2-p yridyI)a c etyト1i-i叫N-(2･qtlinolyl)a m毒n oJbutyi)a min o
-6- 0 - m ethylerythroJI O)ide A I 1, 2
- cyclic c免rba m ate(lop)～
The title c o mpo u nd w aspr epar ed 舟o m$8(1･12g, 1.36 m m ol)
and109a(3.25g, 15.l m m ol)ac c ordingto thepro c edur e u s ed to
prepare108. Purific atio nby c olu m n chro m atography, eluting
with C H C13/ M eO H/2 5 %N H40 H((30-20):1:0.1), gav e且09
(o.55g, 44%)as a slightyelo wfo a m :
l
H NMR(CD Cl3)60.80
(t, J - 7.3 Hz, 3H), 1.04(d, J = 6.9 Hz,3H), l･05(d, J - 6.7 Hz,
3 H), 1.12(a, J - 6.9 Hz, 3 H),1.14(d,J - 7.4 Hz, 3H), 1.15(d, J
ク′
H N
N
O<
0
0
～.
lO
H
w.
:iS1
2
､
勺
′≠
0
0
1 0 9
0
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へ
憤
- 6.0 Hz, 3H), I.2 5-1.35(m , lH),1.27(s, 3 H), 1.42(s, 3 H),
1.55(ddq, J = 14.5, ll.0,7.3 Hz, 1H), 1.55- 1.83(m , 7H), 1.95(ddq,J - 14.5,7▲3, 2.3 Hz, l H),
2.17(dq, J= =7.4, 3.7 Hz, 1 H), 2.2 9(s,6H), 2.5012.64(m , 1H), 2.92(dq, J = ll.0, 6.7 Hz, 1H),
2.96(s, 3H),3.10(q,J - 6.9, 1 H), 3.17(dd, J - 10.1, 7.3 Hz, 1 H), 3.36(ddq, J - 10.8, 6.0, 1.9
Hz, 1H), 3.46- 3.76(m , 4H), 3.72(s, 1H), 3.74(d, J - 3.7 Hz, 1 H), 3.94(d, J = 15.9 Hz, l H),
3,98(d, J - 15.9 Hz, 1H), 4.0 8(d, J - 7.3 Hz, 1 H), 5.08(d, J - 1l.0 Hz, 1 H), 5.0 8(dd, J -
ll.0 ,23 Hz, l H), 5.24- 5.32(m , 1 H), 6,70(d, J - 8.9 Hz, 1H), 7.15(dd, J - 8.0, 7.0, I.2 Hz,
1 H), 7.2 3(ddd, J = 7.6,4.8, 0.9 Hz, 1 H), 7.3 8(ddd, J - 7.8,0.9, 0.9 Hz, 1 H),7.4 8(ddd,J - 8.0,
7.0, 1.4 Hz, 1 H), 7.53(dd, J - 8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.66(dd, J - 8.0, I.2 Hz, lH), 7.70(d dd, J -
7.8, 7.6, 1.S Hz, 1 H), 7.75(d, J = 8.9 Hz, 1 H), 8.53(dd, J - 4.8, I.8, 0.9 Hz, 1 H);
13
c N M R(C D Cl3)∂8.9,1 0.3, 14.3,14.3,1 5.2, 1 8.9, 19.6, 21.1, 22.I, 24.9, 27.0, 28.6,3 6.4,3 8.6,
3 8.9,4 0.4, 4 1.1, 43.1,4 3.3, 4 3,9, 45.7,5 0.1,60.3, 65.7, 69.5,7 0.7, 7 6.9, 7 8.I, 78.5, 80.8, 82.7,
103.6
,
112.1
,
121.7
,
122.4
,
12 3.
,
124.3
,
126.l
,
127.3
,
12 9.3
,
13 6.7
,
137.0
,
14 8.0
,
149.3
,
154.0
,
157.1
,
15 7.5
,
170.5
,
174.7, 215.8;HRM S(ES)m/I932.53 85, c alcdfor C51H74N501193 2.5385.
4-[N-(2-qui‡10)yl)a JTIinoJbtltyla mille(109a): The title c o mpo u nd lO9a (3.29g, 83 %) w as
obtain ed 舟o m2- chloroquin olin e(3.0g, 18.3 m m ol)a nd1,4-dia min obutan e(3 0･m L)ac c ording
tothepro c edur e u sedtoprepar el O7a ‥
15 8
” -i叫 N -(2- Be m z貞m i舶 z o桝)a minoJbutyi)虫 m丘n o-1 l- de oxy-5 - 0 -dc s o s a miny旦-3 - 0 -
(2-pyr孟dyり鈍C etyJ-6- O ･ 伽 地y&e ry伽 omo且孟de A 11,且2- cyclic c arba m atc(u O).
The title compound w asprepared from 8S(0.50g, 0.6l
m m ol) a nd l柑 a (I.87g, 9.15 m m ol) ac c o rding to the
pr o c edure u sed to prepare l 鵬･ Purificatio n by c olu m n
chro m atography, eluting with C HCI3/ MeOH/2 5% N H40H
(20:I:0.1), ga v e‖0(0.1 7g, 31%)as a slightyeuo wfo a m :
l
H
NMR(CDCl3)d
l
O･73(I, J = ニ 7.3 Hz,3 H), 1.04(d,J - 6.9 Hz,
31i), 1･09(d, J:= 6･9Llz, 3rl), I.12- 1･30(m, lH), 1.13(d, J= =
7･3 Hz,3 H), l･16(d, J ニ 7･6 Hz, 31
-i), 1･18(a,J - 6.2 Hz, 3H),
I/
- ,
l
0
0
1 10
10
0
0
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1･25(s,3H), 1▲44- ･1･64(m , けl), 1･4 5(s, 3H), l･50-l･&2(m , 7H), 1.92(ddq, J - 14.7, 7.3, 23
Hz, 1 H). 2･16(dq,J - 7-6, 4･2 Hz, 1 H), 2･29(s,6H),2･50- 2-66(m ,2 H),2,94(s,3H),29S(dqJ
㌫ 1l･0, 6･9riz, 1H),3･12(qJ - 6･9, 1H), 3･17(dd, J - 10･2, 7･1 Hz, 1H), 3.42(ddq, J - 10.7,
6
･2, 1･8土1z, lH),3A6-3･60(m, 2H),3･66- 3･82(m, 2H), 3･65(d, J = 4.2 Hz, 1 H), 3.69(～, l H),
3･99(bs, 2 H), 4･13(d, J ･ - 7･1 Hz, lil), 5.04(dd, J = 10･8 ,2.3 Hz, 1H), 5.ll(d, J = 1l.O Hz,
ltd), 5･23- 5･3 5(m ,l H),6.9 2-6.99(m ,2H), 7.1 5J7.25(m , 2H),7.26(dd, J== 7.6, 5.0, 0.9 Hz,
1H), 7･3 8(ddd, J コ 7,8,0･9,0･9 Hz, lH),7･72(dad,J= 7,8,7.6,1.8 Hz, 1H), 8.5 6(dad, J - 5.0,
1.8, 0.9 Hz, 1H);
13cNMR(CD C13)688.7, 10.2, 14.2, 14▲3, 15.2, l臥8, 19.5, 21,I, 22,1, 24.5,
26.7, 28.4, 36.5, 38.5, 38.9, 40.3,42.3, 42.4, 4 3.0, 43.8, 45.6, 50.1, 59.9,65.6,6 9.6,7 0.6, 77.5,
77.7, 78.6, 8O.1, 82.7, 103.5, 120.1, 122.4, 124.2, 136.7, 14 9.4, 153.7, 15 .0, 157.9, 171.1,
1 75,7,21 5.7;HRMS(ES)m/I92 1.5347, c alcd fo rC49H73N601192 l.5337.
叫N-(2- Be n ヱirnid紀 Olyりa min olbⅦtyla mi71e(1 10a): The title co mpo u nd llOa(3.16g, 47 %)
w asobtained fro m2- chlorobe n zimidaz olyl(5.0 g,32･8 m m ol)a nd1,4-dia mir10buta n e(50rnL)
a cc o rdingtothe procedure us edtopr eparelO7a.
l トDco xy-5- 0-deso sa minyJ-iI-((4-hydr o xy)bufy伽 min o-3 - 0-(2-p yridyりa cetyl-6- 0- m cthyト
erythro m olide A.11,12-cyc出c ca rbam ate(lil).
Thetitle co mpo u nd w aspreparedfrom SS(5･Og, 6.O5m m ol)
a nd 4-a min o-I-buta n ol(5.6 rnL, 60.5 m m ol)acc o rdingto the
pro c edur e u sed to prepare 89･ Purific atio n by c olu m n
chrom atography, eluting with ac eto n e/ 〟 -hex a n e/ Et3N
(1 0:10:0.2), gavel il(2.62g, 51%)as slightyello wfo a m･
1 59
㌔
0
0
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∫
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11- De o xy-5 - 0 -des osam孟nyH 1
-i(4-fo r叩yl)bt)tyl】a miT]0-3- 0 -(2-p yridyl)a c et汁6- 0- m ethyl-
e rythrol10iide A ll,121 CyClic c a rba m ate(11 2).
To a s olutio n of 1 11(2.60g, 3.07 m m ol)in D M S O(100
m L) w as addedtriethyla min e(10.7 m L,76.7 m m ol)a nds ulfur
trio xide-pyridin e c o mple x (2.4 4 g, 15.3 m mol) at r o om
te mperatur e. A 触rbeing stirred fo r2 h, the re a ctio n mixture
w aspartitio n edbetw eenEtO Ac a nd s atu ratedN H4CIs olutioゎ.
The organiclayer w as wished with brin ed,dried o v erMgSO4.
A fter ev apo ratio n ofthe s olv entin v a c u o, the r esidu e w as
H＼0LJ,..
.
0
10
0
0
1 1 2
ぱ
潤
pu rified by c olu m n chro m atogr aphy, eluting with ac eton e/ ” -he x a n e/Et3N(10:10:0.2), togiv e
112(1･60g,6 2 %)as a slightly yello wfo am .
11- Dc o xy-5･ 0 -des os aminyl-3- 0 -(2-p yridyl)a c etyl-11-i叫 Nイ3-pyridyi)a min oJbutyBia m主m o-
6- 0 - m ethyle rytlr O n Olide A 1i,12-cyclic c a rba m ate(I13).
To a s olutio n of l12(0･30g, 0.36 m m ol)inCH2C12(3 m L)
w as added 3- a min opyridin e(0.05g, 0.53m m ol)a nds odiu m
tria c etoxybo rohydride(0.15g, 0.7lm m ol)at 0 oC. A洗er
being stirr ed atr o o mte mperaturefor o v er night, the r ea ctio n
mixtu re was partitio n ed betw ee nC H C13 a nd s atur ated
N H4CI s olutio n. The o rga nic layer w as washed with
s aturated NaH C O3 S Olutio n, dried o ver MgS O4･ A触 r
e v aporatio n ofthe s olv ent in v a cuo,the residu e w aspuTifled
&NH
＼
o<:
0
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′
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0
0
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by colu m n chro m atography, eluting with a c eto n e/ n -hex a n e/ Et3N (2 0:10:0.2), to giv e
2' - OAc-113asa whitefo a m, which w a s subsequ ently pro videdto m ethan olysis to giv e113
(0･17g, 52 %)as a slightly yello wfoa m: 13c N M R(C D Cl3)6 8.8, 10.2, 14.I, 14.2, 15.1, 18.8,
19･5
,
2 1･0
, 22･0, 24･7, 26･6, 28･5, 36･3, 38･4, 38･8,40･2, 42･8, 42･9, 43･2, 43･8, 45.6, 50.0, 6 0.2,
65･5, 69･4, 70･6, 76･8, 7 8･0, 7 8･4, 80･7, 82･7, 103･6, 11 8･2, 12 2･4, 123･7, 124.3, 136.0, 13 6.7,
13 8･1,14 416, 14 9･3, 153･9, 15 7･5, 170･5, 174･8, 216･0;L R M S(E S)m/z8 82[M＋H]
'
.
16 0
l トDeo xy-5- 0 -des o s amim汁3- 0-(2-pyridyA)a c etyl･11-(4-(且跡pyr ole･I-yl)buty恥 mino -6･0-
m e地yle rythr o m olide A 1i,12- cyclic c 肘ba m ate(I 14).
T he title c o mpo u nd w aspr epared fro m 88(0.70g, 0,85
m m ol) and 11 4a (0･65 g, 4･7 m m ol) ac c ording to the
pro c edure u s ed to pr epar e m 7･ Purific atio n by C olu m n
chr o m atography, eluting with ac etone/ ”-hex a n e/ Et3N
(10:10:0･2), gav el14(0･4 3g, 59%)as aslightyello wfo a m :
13c N M R(C DCl3)68･7, 10･1, 14･1, 14.2, 15.0, 18.8, 19.4,
2 1･0
,
22
･
0
,
24･4, 28･4, 29･1, 36･2, 38･4, 38･7, 40.2, 42.9,43.8,
㌔?: H
w.
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45･6･ 49･1, 50･0, 60･2,65･5, 69･4, 70･5, 76･6, 76･8, 78･1, 78･4,80･8,82･6, 103･6, 107･8, 12 0.5,
122･4, 124･2, 136･6,1493, 153･9,157･4,170･6, 174･3,2 15.8;L R M Sm/I855.4[M＋H】
十
.
叫I H- Pyrolc-lTyl)butyla min e(l14a):The title c o mpo u ndl14a(0.65g, 28 %) w as obtained
fr o m pyrrole (13 mL, 18･7 m m ol) a nd N-(4-br o m obutyl)phthalimi de (5.0 g, 17.7 m mol)
ac c ordingtothepro c edure us edtoprepar e117a.
i 1- Dc o xy-5- 0 -dcsos a mi血yl-11-[叫1 H-pyra z oJe -1 -y)b叫 恥 min o-31 0 -(2･p yridyA)a c et汁6-
0 - m e払ylerythr o n olide A I1, 2- cyclic carba m ate(11 5).
The title c o mpo u nd w asprepared fro mSS(0.60g, 0.73
m m ol) and l 15a (0･51g, 3･67 m m ol) a c co rding to the
pro c edure u s ed to prepar e11 7･ Purificatio n by c olu m n
chro m atography, eluting with CHC13/M eOH/2 5 % N H40 H
(20:1:0･1), ga v e1 15(0.4 5g, 72%)as a slightyelo wfわa m :
13
c N M R(C DC13)∂8.7, 10.2, 14.1, 14.2, 15.0, 1 8.8, 1 9.4,
2l･1
, 22･0, 24･3, 2 7.8, 28.4, 36.2,3 8.4, 38.7, 40.3, 42.9, 43.8,
q
i? H(九,S:
0
0
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45･6, 50･0, 51･5, 60 3, 6 5･5, 6 9･4, 70･5, 7 6･5, 78･1, 78･4,80･8, 82･7, 103･6, 10 5･1, 122.4, 124.2,
129･1, 136･6, 13 9･l, 149･3, 153･9, 15 7･4, 170.5, 174 3, 215.8; H R MS(E S)m/z 856.5068, calcd
forC45H70N50118 56.5072.
4-(l H-pyra z olc 心 yl)h tyla min e(1 15a): Thetitle co mpo u ndl1 5a(0.53g, 26%) w as obtain ed
fro mpyra z ole(1･14g, 16･7 m m ol) and N-(4-bro m obutyl)phthalimide(4.5 g, 16.8 m m ol)
a cc o rdingtothepro cedu re u s edto pr epare117a･
161
1 トDeo xy-5- 0 -de s o s aminy丑J - 0 -(2-p yridyl)a c et汁11-[4-(1 H-I,2,4 Jria z ole-1-yl)btltyl卜
a min o-61 0 - m ethy且e rythron olide A I1, 2- cyclic c a rba m ate(116).
Thetitle c o mpo u nd w asprepar ed fro m88(0.50g,0.60 m m ol)
a ndl16a(0.42g, 3･O m m ol)ac c ording tothe pr o cedu re us edto
prepare 11 7･ Pu rific atio n by c olu m n chro m atography, eluting
with ac eto n e/ n-hex a n e/Et3N (10:10:0.2), gav e11 6(0.3 1g,
60%)as aslightyello w fo a m :
13
c N M R(C D C13)68.7, 1b.2,
14･1, 15･0, 18･8, 19･4, 21･0, 21･9, 2 4･0, 27･2, 28.4, 36 3, 38.4,
38･7
,
4012
,
42
･7, 42･8, 43･7, 4 5･6, 49･0, 50･0, 60.2, 65.5, 69.4,
ぞ
N
n
i
o<:
0
～.
0
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,
76･5, 78･0, 78･4, 80･6, 82･7, 10 3･5, 122･3, 124･2, 135･l, 1 36･6, 14 3･0, 14 9.3, 151.9,15 3.8,
157･4,17 0･5,174･5,2 15.9;H R MS(ES)m/z 857.5020, c alcdfo rC44H69N601185 7.5024.
4-(1H -1,2,4- Tria z ole-I-yl)butyla min e(11 6a): The title c o mpo u ndl16a(I.33g, 63 %) w as
obtain ed fro m1
,
2
,
4-tria z ole(1･04g, 15･3 m m ol) andN -(4-bro m obutyl)phthalimide(4.66g,
16･5 m m ol)acco rdingtothepro c edu re u s edtoprepare1 17a.
1I- De o xy-5- 0 -des os aminyト1I
-lr4-(1 H-i mi da z ole-1-yl)butyl】a min o-3- 0-(2-p yridyl)a c etyi-6-
0 - m ethyie rythr o n olideAll,12- cyc丑ic c a rba m ate(117).
Thetitle c o mpou nd w asprepared fro m88(0.50g,0.60 m mol),
117a(42 1mg, 3102 m m ol), and NN N'N'-tetra m ethylgu anidin e
(T M G)(0･07g, 6･95m m ol)a s additiv eto prom ote 也e re a ctio n
a c c ording to the pro c edu re u s edto prepare 89･ PuriflC atio nby
colu m n chr o m atogr aphy, eluting with C HC13/ M eO H/ 25 %
NH40 H(2 0:1:0･1),gave117(0.43g, 83%)a slightyello wfわa m :
13c N M R(C D Cl3)∂8.7, 10.2, 14.l, 14.2, 15.0, 18.8, 19.4,2 1.0,
ぞ
Nle 10蒜式
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22･0
,
2 4･2
,
28･4, 28･7,36･3, 38･4, 38･7, 40･2, 42･7, 42･9, 4 3･8, 45･6, 46･5, 50･0, 60･2, 65.5, 6 9.5,
70･5
,
7 6
･
6
, 78･0, 78･4, 80･6, 82･7, 10 3･6, 1 18･ , 122･4, 124･2, 1 29･3, 1 36･7, 137･l, 149.3, 15 3.9,
157･5, 17016,174･5, 215･9;H R M S(ES)m/I 856.50 91, c alcdfo rC45H70N50” 8 56.5072.
4-(1月+i mi da z ole-I-yl)btltylamin e(117a)･･ To a s u spen sio n of NaH(46 8mg, 19.5 m m ol)in
D M F(50 mL)w asadded imidaz ole(1･33g, 19.5 m mol)in D M F(10m L)o v er10min atOoC.
A 鮎r being stirred atthe te mper atu refo r3 0min, N -(4Ibr o m obutyl)phthalimide(5.0 g, 17.7
m m ol) wasadded･ A触rbeing stirred at roo m te mperatu refわr o v e migbt, the re action mixture
w aspartitio n ed betw ee nEtO Ac and w ater･ The organiclayer w as w ashed withsatur ated N H4CI
solutio n and brin e
,
dried o v er MgS O4･ A 触r ev叩 Or atio n ofthe solv e ntin vac u o, the pr odu ct
w as re丑u x edin MeO H(50 mL) with hydr azin ehydrate(I.72 m L, 35.4 m m ol)for2 0 h. The
re actio n mixtur e w ase v aporated in v a c u o, a ndthendiss olv ed in 1 N H Cl. A洗er r e m o v alofthe
pre cipitate byfilter, the fltrated w asba sified with NaOH pellets a nd e xtr acted with C H C13
16 2
twic e･ The c o mbin ed orga niclayer w asdried o v erMgSO4 and ev apo rated in v a cuo to glVe
●
cr ude a min eI 17a(l･0 7g,43%)as ayello w oil, which w as u sed forprepar ation ofacylide 117
withoutfurtherpurificatio n.
i= 4-(丑H 一 勝e m z豆m i 舶z o且か 且-yl)btlty榊 mim o-l l- de o xy-5 - OJ e s o s a mi y且･ 3 - 0 -
(2-pyr孟dyi)a c etyl-6- 0- m ethyle rythro n olide A 且且,12-cyclic c a rba m如e(I 18).
The title co mpo u nd was prepared fro m $8(0.50 g, 0.60
m m ol)andll ぬ(0･57g,3･O m m ol)accordingtothe procedu re
u s edto prepar ei1 7･ Purific ation by c olum n chro m atography,
elutingwithC HCl3/MeOH/25 % N H40H(2 5:I:0.I), gav e118
(0･32g, 58 %)as a slightyello wfo a m:
13cN M R(C DCl3)6 8.7,
10･2
,
14･1
,
1 4･2
,
15･0, 18･8, 19･5, 21･l, 2l･9, 24･5, 27.5, 28.4,
3 6･3
,
38･4, 38･8, 40.3, 42.6, 42.9, 43.8, 4 4.6, 45.6, 50.0, 60.I,
鷲
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65･5, 69･5, 70･6, 76･7, 78･0, 78･5, 80･6, 82･8, 103･6, 109･7, 120･3, 12210, 122.4, 12 2.8, 12 4.2,
13 ･8
,
136･7
,
143･0
,
143･8
,
149･3, 153.9,157.5, 170.6,1 74.6, 21 5.9;H R MS(E S)m/z906.5226,
c alcd fo rC49H71N5011906.522 8.
心(lH- Benzimida z ole心 yl)butyla min e(l1 8a): The title c o mpo und1 1 ぬ(2.36g, 74%)w as
obtain ed fro mbe n zimida z ole(1･98g, 16･8 m m ol)instead ofimida z ole and N-(4-br o m obutyl)
phthalimide(4･50g, 16･8 m m ol)a cc o rdingtotheprocedu re u sedtopreparel1 7乱
1 1- Dc o xy-5 - 0 - de s o s a minyト11-[4-(4-phe nyl-1 H-imida z ole -I- yI)btltyl】a mim o-3 - 0 -
(2-p yridyl)a c etyl-6- 0- m etbylerythro n olide A 1 i,1 2- cyclic c a rba m ate(i19).
Thetitle co mpo u nd w asprepared fr o m8S(0.50g, 0.60m m ol)
and l1 9a(0･6 5g, 3.0 m m ol)a cc ordingtothe pr o cedu re usedto
pr epar e11 7･ Pu rificatio nby c olu m n chro m atography, eluting
with ac eto n e/ n-hex an e/Et3N (10:10:0.2), gav e11 9(0.12g,
21 %)asa slightyello wfわa m :
13
c N M R(C D Cl3)∂8.8, 10.2,
14.2
,
14.2
, 15.0, 18.9, 19.5, 2 l.1, 22.0, 24.3, 28.5, 28.7, 36.3,
38.4, 38.8, 40.3, 42.7, 42.9, 4 3.8, 4 5.6, 46.8, 50.I, 60.2, 65.6,
69,5, 7 0.6, 78.0, 7 8.5, 80.7, 82.8, 103.6, 114.9, 122.4, 124.3,
グ や
N
く
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N
124.8, 126.6, 12 8.5, 134. , 135.0, 136.7, 137.3, 1 42. , 149.4,
153.9
,
157.5,1 70.6, 174.6,2 16.0;H R M S(E S)m/z93 2.5403, c alcdforC51H74N5011932.5385.
4-(4-P benyl-1 H-主mi da zole-I-yI)butyla mine(l1 9a): T he title c o mpo u nd l 19a(2.73g, 72 %)
w as obtain ed from co m m ercial a v ailable 4-phe nylimidaz ole(2.55g, 17.7 m m ol)in ste ad of
imidaz ole a ndN-(4-br o m obuty1)phthalimide(4･74 g, 17･7 m m ol)a c co rding to the pro c edure
us edto pr epar el1 7a.
163
I1- Deo xy-5 - 0 -des o s a minyl-1 1-i叫4-(p yridin e-3 -yl)1 別 mi da zole 心 yEJbt)tyl)a min o-3- 0 -
(2-pyridyl)a c etyl-6- 0 - m ethyle rythr o n olide A 11, 2- eyclie carba m ate(12 0).
The title c o mpo u nd w asprepared fro m 8 8(0.24g, 0.2 9
m m ol)a nd12 0a(0･32g,1･4 7m m ol)ac c o rdingto the pr o cedure
u s ed to pr epar e11 7･ Purific atio nby colum n chr o m atogr aphy,
eluting withCH Cl3/MeO H/25 % NH40 H(20:I:0.1), gav eIl o
(0･2 2g, 80 %)as a slightyello wfわa m :
13c N MR(CD C13)∂8.7,
10･2, 14･l, 14･2, 15･0, 18.畠, 19.4, 21.0, 2 1.9, 24.2, 2 8.4, 28.7,
36･3, 38･4, 3 8･7, 40･2, 42･6, 4 2･8, 4 3･8, 45･6, 46･8, 50.0, 弧 2,
65･5
,
69･5
,
70･5, 76･7, 77･9, 78･5, 80･5, 82･7, 10315, 115.6, 12 2.4,
12 3･5
･
12 4
･
2
, 130･3, 132･0, 13 6･7, 137･8, 139･l, 146･4, 14 7.6,
㌔ 10;.sjS12
0
0
1 2 0
0
㈹
149･3
,
153･9, 15 7･5, 17 0･6, 174･7, 2 16･0;HR M S(E S)m/I 933.5322, c alcdforC,.”,2N6011
933.533 7.
4 -141(Pyridin eJ -yl)-1 H-imida z ole -1-yl)htyla min e(120a):Thetitle compo u nd 12 0a(0.60g,
3 9%) w as obtained fr o m 41(P yridin e-3-yl)-1 H-imidaz ole (2.5 5g, 17.7 m m ol)in ste ad of
imida zole a ndN-(4-bro m obutyl)phthalimide(4･74g, 17.7 m m ol) ac c o rdingto the pr o c edur e
u s edto preparel17a.
I 1- D e o xy-5 - 0 - de s os amin 汁1 1-[4-(1 H-im idaz ole- I -yl)-(E)- 2- bute nyua min o- 3 - 0 -
(2-p yridyl)a c etyl-6 - 0 - m ethyle rythr o n olide A I 1, 2-Cyclic c a rbam ate(121).
The title co mpo u nd w asprepar ed fro m 88(1.69g, 2.04
m m ol)a nd121a(1･40g, 10･2 m mol)a c co rdingtothepro cedur e
u s edto preparel 17･ Puri fic atio nby c olu m n chro m atography,
eluting withC H C13/MeOH/25 % N H40 H(10:1:0.I), ga v e1 21
(1･2 7g, 65 %)as a yello wfわa m :
13
c N MR(C D C13)∂8.7, 10.1,
14･0, 14･3, 15･0, 18･7, 19･4, 21･0, 2 1･9, 28･3, 3 6･2, 38.5, 38.6,
4 0･2, 42･8, 43･7, 44･6, 45･5, 48･2, 5 0･0, 60･6, 65･5, 69･4, 70.5,
76･4
,
78･0, 78･3, 80･7, 82･9, 103･5, 119･l, 122･3, 124･2, 12 8.4,
q”
Nl?;
10ぱ
0
0
112 1
0
㈹
12 9･2
,
129･3, 135･2, 136･6, 13 7･0, 14 913, 153･8, 1571l, 170･5, 174･3, 2 16･l; H R M S(E S) m/I
85 4
. 9 18, c alcdforC45H68N50118 54. 9 15.
4-(1 H-Ⅰmi da z ole -i -yl)-(F)-2-bute nyla min e(121a): The title c o mpo u nd(l･4 g, 4 8%) was
prepa red.fro mimida zole(1･44g, 21･2 m m ol) and 125(E)(5.0 g, 21.2 m mol)instead of
N-(4-br o mobutyl)phthalimide a cc o rdingtothepro c edur e u sedto prepareI17a.
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i i- De o xy-5 - 0 -de s o s aminyl- 1叫 叫1 馴 mida z ole ･ トyり-(Z)-2-b屯tC ny) a m孟n o･3 - 0 -
(2-pyridyl)a c etyト6- 0 - m e軸y且e ry 伽 o n oJidc A 11, 2- cyclic ca rba m ate(12 2).
Thetitle c o mpound w asprepared fro m8S(I.95g, 2.36 m m ol)
and1 22a(1･62 g, 1l･8 m m ol)ac cordingto the pr o cedur e us ed
to prepare l けI Pu rific atio nby c olu m n chro m atography eluting
with CH Cl3/M eOH/2 5 % N H40H(10:1:0.i), ga v e122(1.20g,
6 0 %)a s a slightyellow fo a m :
13
c NM R(CD Cl,)68.8, 10.1,
14･0, 14･3, 15･0, 18･8, 19･5, 2 1･1, 22･0, 2814, 36.2, 38.5, 38.8,
40･3
,
40･9
,
4 2
･
9
, 43･8, 43･8, 4 5･6, 50･1, 60･6, 65･5, 69.5, 70.5,
N
q
0
0
0
122
10
0
;.:
yE
2
㈹
76･3, 78･0, 78･3,80･8,83･0, 103･6, l19･l, 122･4, 124･2, 127･9,12 8･6, 129.5, 136･6, 137.2, 149.3,
1 5319, 157･2, 170･5, 174･ , 2 16･2: H RMS(ES)m/I854.490 1, c alcd forC45H68N5011854.4915.
叫1 別 mida z ole-1-yl)-2(Z)-butenyla min e(1 2a): The title c o mpo u nd(1.3 g, 56 %) w as
prepared from i mi daz ole(l･16 g, 17･O m m ol) and 12 5(Z)(4.0 g, 17.0 m m ol)instead of
N-(4-br o m obutyl)phthalimide ac c ordingtothepro c edure us edtopr epareI 17a.
i i- De o xy- 5 - 0 - des o s aminyl-l トr4-(l H-im ida z ole - I -yl)-2 - bⅦtynylJa min o13 W -
(2-p yridyl)ac etyト6･ 0- m etbyJe rytbr o n oJide A Ii,12- cyclic c a rba m ate(123).
The title compound w asprepared fr o m$ 8(0.29g, 0.3 6
m mol) a nd 12 3a (0･24g, I.78 m m ol) ac cording to the
pro cedur e us ed to pr epar e11 7･ PuriflCatio n by c olu m n
chr o m atogr aphy, eluting with C H C13/ M eO H/25 % N H40H
(30:1:0･1),gav e1 23(0･2 0g,66 %)as a slightyelo wfo a m :13c
NM R(CDC13)∂8･8, 10.I, 13.9, 14.3, 15.0, 18.5, 19.4, 21.0,
2 1･9
,
2 8･4
,
33･6
,
36･0, 36.5, 3 8.5, 3 8.8, 4 0.2, 4 2.9, 43.7, 45.4,
ぞ
N
n
(e; 10;osE2
0
0
1 23
0
甘
＼
喧
49･5, 6 0･2, 6 5･5, 69･4, 7 0･5, 7 6･6, 77･4,7 8･1) 78･2, 8 1･0, 81･3, 83･3, 103･5, 1 19･0, 1 22.3, 124.2,
129･4, 13 5･2, 136･8, 14 9･3, 153･8, 156･9, 170･5, 174･1, 2 16.4.A H R M S(ES) m/I852.476 3, c alcd
fo rC45H66N5011852.47 59.
4-(l H-Ⅰmida z oleJ -yl)-(み2-btlte nyla min o(1 23a): The title c ompo u nd(24 0mg, 69 %)w as
prepar ed fro m imidaz ole (5 82mg, 8･6 m m ol) a nd 1 26 (1.0 g, 4.3 m m ol)in stead of
N-(4-bro m obutyl)phthalimide acc o rdingtothepro cedu re usedto prepare11 7a.
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N-[4- C hlo r o-2(P)-btlte nyl)phthalimide(125(Z)).
To a solutio n ofpbthalimidepota siu m s alt(7.41g, 0.04m m ol)in D M F
(2 00m L) w as added cis-1,4-dichloro-2-bute n e124(Z) (10.0 g, 0.08
m m ol)at0
oC･ ARerbeing stirred atro o mte mper atu refor o v emight,the
re a ctio n mixtur ew aspartitio n edbetw ee nEtO Ac and w ater･ The orga nic
layer w asw ashed with s aturated N H4CIs olutio n a nd brin e, dried
&
overMgS O4. A免e r
ev aporation ofthe s olv e ntin v a c u o,the r esidue w aspurified birecrystalliz atio nfr o mis opropyl
etherto giv e125(Z)(7,30g,7 7 %)as awhite solid.
N -[4- C h且o r o-2(初-btltenyl】phthalimi de(125(E)).
T he title c o mpo u nd(7･5 g, 80 %) w asprepar ed 舟o m phthalimide
potassiu m s alt(7･41g, 0.04 m m ol) a nd tr a ns-1,4-dichlor o-2-butene
124倒 (1 0･Og,0･08 m m ol)a cc ordingto thepro c edure usedto prepare
125(Z).
N-(4- C hlo ro-21butynyl】phthali mi dc(127).
The title c ompo u nd(9･5 g, 75%) w a sprepared fr o mphthalimide
pota ssiu m s alt(10･Og, 54m m ol)a ndira ns･1,4-dichlor o-2-bute ne(126)
叡 cI
12 5(E)
叡 - c.
(1 Ilo m L,0･1 1m ol)a c co rdingtothe pro cedu re u sedtoprepare125(Z). + 仙 竺三
1I- De o xy-5- 0 -des o sa minyト1I-[4-(1 H-i mi da 2 0le-2-yl)butyl】amin o-3- 0-(2-p yridyl)a c ctyl-
6- 0 - m ethyle rythr o nolide A II,12- cyclic c a rba m ate(12S).
T he title c o mpou nd w aspr epared fro m 8S(0.83g, 1.0
m m ol)a nd12Sa(0･70g, 5･O m m ol)a c co rdingto thepro cedu re
us edto prepar el17･ Pu riflC atio nby c olu mn chro m atogr aphy,
eluting with CH Cl3/MeO H/25 % N H40 H(10:1:0.1), ga v e128
(0･40g,4 7 %)as a slightyello wfわa m;13c N M R(C DC13)∂8.8,
10･2
,
14
･
1
, 14･2, 15･0, 18･8, 1 9･5, 21･1, 22･0, 25･7, 26･4, 27.5,
2 8･4
,3 6･2,3 8･4, 38･8, 40･3, 42･9)4 3･0, 4318, 45･6, 50･0, 60.6,
”
R
i?
N/
o<
o.
0
0
1 2 8
10
0
H
w.:
y
iS:
甘
へ
鴫
65･5
, 69･5, 7 0･6, 76･9, 77･9, 78･4, 80･7, 82･8, 1 03･6, 122･4, 12 4･2, 135･1, 136･7, 14 8･3, 149.4,
153･8,15 7･ , 170･6, 175･1,2 16･1;L R M S(E S)m/I856.4[M ＋H]
'
.
4-(l H-Ⅰmi da z ole-1-yl)-2-butynyla min o(128a): Cr ude13 5(2･O g, 7.43m m ol)w as renu x edin
M eO H(50m L) withhydrazin ehydrate(1.8 m L, 37.1 m m ol)for5 h. The r ea ctio n mixtu re w as
e v apo ratedin v a cuo, a ndthe ndiss olv ed in 1 N = Cl･ A fter re mo v alofthe pr ecipitate byfilter,
the fltrated w as basified with NaO Hpellets and extra cted with C H Cl3 twice. The combin ed
orga niclayer w asdriedo v erMgSO4 a nd e v apo rated inv a c u ot giv e cr ude a min e128a(700mg,
16 6
68%)as slightyello w oil, which w as us ed for pr epar atio n of a cylide 12S withoutfurther
purific atio n.
1 ト Dc o xy
-5- 0 -des o s a m孟n汁3- 0 -(2- pyr孟dyl)a c etyl-I 1 か(thia 2:O且e -2-yl)buty榊 mino･6- 0 -
m e七h汁 e ry軸 ro m o且ide A l川2-cyc且孟e c a rba m ate(129).
The title co mpo u nd w asprepared fr o m$8(0.53 g, 0.64
m m ol) and 丑2 9a (0･30 g, 1･92 m mol) ac c ording to the
pro cedur e used to prepare 11 7. Purificatio n by c olu m n
chr o m atogr aphy, eluting with CHCl3/ M eOH/2 5% N H40 H
(20:I:0.I),ga v e1 29(0.38g, 68 %)as a slightyello wfoa m;13c
N M R(C D Cl3)6 8.8, 10.2, 14,1, 14.2, 15.0, 18.8, 19.4, 2 l.I,
22･0, 2 6.7, 27.5, 28.4,32.9, 36.2, 3 8.4, 3 8.8, 40.3, 42.9, 43.2,
”
R
qヲ 10Hw.:E2
0
0
1 2 9
0
潤
43･8, 45･6, 50･0, 60･4, 6515, 69.4, 70.6, 76.5, 78.2, 78.3, 80.9,82.6, 103.6, 1 17.9, 122.3,124.2,
136･6
,
142･
,
149･3
,
153･9, 157･4, 170.5, 171. , 174.2, 215.7;H R MS(ES)m/I873.467 l, c alcd
forC45H69N4011S873.4684.
4-(th孟a z o且か2-yl)butyla min e(129a): The title co mpo u nd(0.55g,
'
72%) w aspr epar ed fr o m且3 7
(1･40g, 4･89 m m ol)a nd hydr azin ehydrate(0.37g, 7.4 m m ol)ac cordingto the pro c edure u s ed
to pr epar e128乱
l トDe o xy-5 - 0 -des os a mimyl-3 - 0 -(2- p yr五dyりa c etyト1 ト‡4141(thia z ole -5-yl)-thia z ole -
2-yl】.
btltyli-a min o心 0- m ethyle rythr o n olideA11,12- cyclic c a rb払m ate(1 30)｡
The title co mpo u nd w aspreparedfro m$8(0.42g, 0.5 1m mol)
a nd13 0a(0･36g, 1.50m m ol)ac c ordingtothepro c edure us edto
preparel17･ Purific atio nby colum n chro m atogr aphy, eluting
with CH C13/M eO H/25 % N H40 H(2 0:1:0.1), gav e13 0(0.37g,
7 7 %)as a whitefo a m;
13
c N M R(C D Cl3)♂ 8.7, 10.2, 14.1,14.2,
14.9, 18.8, 19.4, 2 1.1, 22.0, 2 6.6, 27.4, 28.4, 3 3.0, 36.2, 38.4,
3 8.8, 40 3, 42.9, 4 3.2, 43.8, 4 5.6, 50.0, 60.4, 65.5, 69.4, 70.5,
7 6.5, 78.1, 78.4, 80.8, 82.7, 103.6, 1 13.0, 122.4, 1 24.2, 133.8,
㌔
s
て
o<
NI
O
.
0
～一
10蒜蛋
0
0
13 0
0
㈹
13 61 , 1 39･ , 146･1, 1 49.3, 152. , 153.9, 15 7.4, 170.5, 171.8, 174.2, 215.8; HRM S(E S) m/z
9 56.4 500
,
c alcdfo rC48H69N5011S2956.45 13.
4-(4-(thia z ole-511)-thia z ole-2-yl)butyla min e(13 0a): T he title c o mpou nd(0.77g, 89 %) w as
preparedfro m13 8(1･33g,3･61 m m ol)a ndhydr azin ehydrate(0.52g, 10.3 m m ol)a c co rdingto
the procedur e u sedto prepare12 8a.
1 67
I 1- De o xy-5 - 0 -des o s a minyl-3 - 0 -(2-pyridyl)a c et汁1 1-‡叫4-(thia z olか 2-yり-thia z ole -
2-yl】b坤Ii-a mino -6- 0 - m ethyle rythr o n olide A 11,且2- cyclic carbam 如e(131).
T hetitle co mpound w asprepared fro m$8(0.6 6g, 0.79 m m ol)
andAS IA(0･57g,2･3 8m m ol)a cc ordingtothepro c edur e u sedto
Pr epa re11 7･ Purific atio nby c olu m nchr om atogr aphy, eluting
withC H C13/MeO H/25 % N H40H(25:1:0.1), gav e131(0.6 3g,
83%) as a slightyello wfわa m;
13
c N M R(C D C13)♂ 8.7, 10.■2,
1 4･1
,
14･2
, 15･0, 18･8, 19･4, 2l･1, 22･0, 26･6, 2 7･4, 28･4, 33.0,
36･2
, 3 8･4, 3 8･8, 40･3, 42･9, 43･2, 4 3･8, 45･6, 50･1, 60.4, 65.5,
69･4, 70･6, 76･5, 78･2, 78･4, 80･8, 82･7, 103･6, 114･9, 1 19.3,
122･4
, 124･2･ 1 36･ , 143･4, 14 8･9, 1493, 1 53･9, 15 7･4, 1 63. ,
F野
s
＼′.-Ni
0
0
/I.
10ぱ
0
0
13 1
0
潤
170･5, 17 l･8, 174･2, 21518;H R M S(ES)m/z 956.4514, c alcd fo rC4SH,.N5011S29 56.45 13.
叫4-(thia z ole-2-yl)-thia z ole-2-yl]btltyla mine(AS IA): The title c o mpo u nd(0･5 7g, 77 %) w a s
Prepar edfro m139(1･15g,3･11m mol)andhydra zin ehydr ate(0･2 3g,4･59 m mol)a cc o rdingto
the pr o c edur e us edto prepar e12Sa.
11- Dco xy15 - 0 -des o s aminyl-1i-(4- phenylbutyl)a min o-3- 0 -(2-pyridyl)a c etyl-6- 0- m ethyl-
e rythro n olide A I1, 2-cyclic ca rba m a書e(13 2).
The title co mpo u nd w asprepar ed fro m8S(1.0 g, 1.2lm m ol)
a nd co m m ercial av ailable 4-pbenylbutyla min e(1.81g, 12.1
m m ol) a c co rding to the pr o c edu re u sed to prepare 10 7.
Pu rificatio nby c olu m n chro m atography' eluting with CH C13/
M eOH/2 5% N H40 H(20:1:0･1), ga v e132(0.8 5g, 81 %)as a
slightyelo wfo a m :
1H N M R(C D C13)6 0･81(t, J - 7･3 Hz, 3H),
l･02(d, J - 6･7 Hz,3 H), 1･04(d, J - 6･7 Hz, 3H), 1.10- I.30(m ,
℃? 10;osyA2
0
0
1 3 2
0
潤
1H), l･11(d, J - 6･9 Hz, 3 H), l･13(d, J - 7･8 Hz, 3 H), 1･15(d, J - 6･2 Hz, 3 H), 1･29(s, 3 H),
1･4 1(s, 3 H), l･40 J･62(m, l H), 1･52- 1･7 8(m , 6 H), l･58- 1･6 8(m, 1 =), l･85- 2･01(m , 1 H),
2･12- 2･22(m , 1 H), 2･29(s, 6 H), 2･4 8 づ･6 1(m , 2 H), 2･6 ト2･70(m , 2 H), 2･89(dq, J - l l.0, 6.7
Hz, 1 H), 2･98(s, 3 H), 3･07(q, J - 6･7 Hz, 1 H), 3･17(dd, J - 1 0･3, 7･3 Hz, 1 H), 3･29-3.4 2(m ,
l H), 3･60- 3･70(m , 2H), 3･7 1(s, l H)･3･7 7(d, J - 3･7 Hz, 1 H), 3･93(d, J - 16･1 Hz, 1 H), 3.97
(d, J - 16･1 Hz, 1H), 4･07(d, J - 7･3 Hz, l H), 5･0 6(dd, J - 11･0,2･3 Hz, 1 H), 5.07(d, J - ll.0
Hz
,
1恥 7･ H ト7･2 9(m , 5 H), 7･17⊥7･2 5(m , 1 H), 7･36(ddd, ∫ - 7･8, 0･9, 0･9 =z, 1=), 7.68(ddd,
J - 7･8, 7･8, 1･8 Hz, 1H), 8･52(dd, J - 5･0, 1･8, 0･9 Hz, 1 H); 13c N M R(C D Cl3)6 8.8, 10.2,
143, 14･3, 15･1, 18･9, 19･5, 21･1, 22･1,2 7･0, 28･5, 29･0, 35･6, 36･3, 38･5づ 3 8･8, 40･3, 43.0,43.4,
43･9, 4 5･6, 50･0, 60･4, 65･6, 69･5, 70･6, 76･6, 78･3, 7 8･3, 80･9, 82･6, 103･6, 12 2･3, 124.2, 1 25.6,
12 8･2, 12 8･4, 13 6･ , 142･5, 149･3, 153･9, 157･3, 170･5, 174･1,2 15･6; HR M S(E S)m/I866.517 l,
168
c alcdfo rC4SH71N3011866.5 167.
N -(4-Cya n obutyl)ph 抽alimide(ASS).
A s olutio n of N-(4-bro m obutyl)phthalimi de(2 0.9 g, 74.1 m mol)in
D MS O(100m L) w as added s odiu m cya nide(3･63g, 74.1 m IⅥOl) at
ro o mte mperatur e･ Afterbeing stirred at 80
o
C fo r3 h, the re actio n
mixtur e w as C o oledto ro o mte mperature a ndthe n w atel･(400mL)w as
&r c ”
13 3
added･ T he pre cipitate w as c olle ctedbyfiltratio nto giv eA SS(14.Ig,83 %)a s a whitepo wder:
L RMS(ES)m/I 25 1.0[M ＋Na]
＋
.
N -[4-(1 H･imida z o且c -2-yl)butyl)phthaAimidc(13 5).
A mixtu reof134(1010 g, 32･2 m mol), 2,2･dietho xyethylamin e
(4･29g, 32･2 m mol), a nd EtOH(2 0 m L)w as re包u x edfor4h. rrhe
r eactio n mixtur e w as n e utraliz ed withK2C O3, a ndthe npartitio n ed
betw ee nCH Cl3 and w ater･ The aqu eo u slayer w as extr acted with
C HC13twic e･ The c o mbined o rga niclayer w asdried o v erMgSO4･
Ev apor ation ofthe solv e ntin v a c uoga v e crude13 5(10.1g).
叡
1)35
5-(1,3- D io x o-i,3-dihydro-is oindo且-2-yI)-pe nta n ethio c a cida mide(136).
To a su spen sio n of13 3(4.99g, 21.9 m m ol)in 4 N H Cl/
I,4-dio x a n e(50 m L)w as addeddithiopho spho ric a cid 0, -diethyl
ester(5･2 mL, 3219 m m ol)atro o mte mper atu re. A 触rbeingstirred
fo r o v emight, the pre cipitate w as colle cted byfiltratio n, a nd w a shed
withEt20/EtO Ac to giv e136(9･73g) as slightly yello w po wder:
L R MS(E S)m/I28 5.0[M＋Na]
＋
.
N -[4-(thia zole-2 -yl)btltyl】phthalimide(137).
A solutio n of2-bro mo acetaldehyde in D M Fw asprepared as
follo w s:bro m o a c etaldehyde diethylac etal(3.7 mL, 24m m ol) w as
hydrolyz ed with c o n. H Cl(4.1 m L)at60
oCfo r4 0min. The r ea ction
mixture w as co oled to ro o mte mperatur e, a nd dehydr ated with
叡 N H2
1 3 6
叡
137
m olec ular sie v es3 A in D M F(60mL). T he s olutio n a氏erde c antatio n w as u sed witho utfurther
purificatio n.
To amixtu re of 136(4･2g, 1 6m m ol), K2C O3(1I.1g, 80m m ol)a nd D M F(40 mL)w as added
dr opwis ethe s olutio nof 2-bro m o ac etaldehyde o v erlO min･ A触rbeing stirr edfor o v emight,
the r ea ction mixture w aspartitio n ed betw e enEtO Ac and w ater･ T he organiclayer w as w ashed
16 9
with brin ed, dried o v erMgS O4. Ev apo ration ofthe solventin v a c u ogav e cr udethiaz olin e as
lightbro wn s olid･ To a s olutio n ofthethia z olin einC H2Cl2 W as addedtrinu or o a c etic anhydride
(3･36g,1 6･O m ol)at0
oC･ Afterbeing stirredfor o v emight,the r ea ctio n mixtu re w aspartitio n ed
betw e e nEtOAc and s aturated NaH C O3 SOlutio n. The orga niclayer w as w ashed withbrin ed,
dried o v erMgS O4･ A触r e v apo ratio n ofthe solv e ntin v a cu o, the residue w aspuriFled by
colu m n chr o m atography, eluting with AcO Eu n-he x a n e(2:3), ga v e13 7(1.40g, 31 %)a s a
yello w syrup: L R MS(ES)m/I2 87.0[M＋H]
'
.
N -(4-[4-(thia z ole-5-yl)-thia 2:Ole -2 -yl】btltyliphthalimide(13S).
Thetitle co mpo u nd w aspreparedfr o m13 6(4.7g, 17.9 m m ol),
5-(trim etbylsilyl)tbia zole(2.82g, 17.9 m m ol), a nd2-chlo ro a c etl
chlo ride(2･85m L, 17･9 m m ol)a c c ordingtothepro c edu re us ed
to prepare139･ Purificatio nby colu m n chr o m atogr aphy, eluting
withC H Cl3/M eOH(9 7:3),ga v e1 28(1.35g, 27%).
N-i叫4-(thia z olc -2 -yl)-thia z ole 12-yl】btJtyliphtha 血 ide(139).
To a solution of 136(2･02g, 7.72m m ol)in 2-propa n ol(40
m L) w as added2-bro m o ac etylthiaz ole(1.59g, 7.7 2m m ol) at
ro o mte mperature･ Afterbeing stirr ed at 80
o
C for2 h, the
re a ctio n mixtu re w aspartitio n edbetw ee nEt O Ac a nds aturated
∈艶 - 鵬
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13 9
NaH C O3 S Olutio n･ The organiclayer w asw ashed with brin e, andthendried o v erMgS O4･ After
e v aporatio n ofthe solv entin v a cu o, the residu e w aspurified by c olu m n chr o m atography,
eluting with EtO Ac/n-he x an e(2:3), to giv e139(1.1 5g, 40 %)as a slightyello w s olid: LR MS
m/I3 82.0[M＋Na]
'
.
Pr epa r atio n of 2-br o m o a cetylthia 1 0le:To a s olutio nof2-(trim ethylsilyl)thia zole(2.2 g, 14
m m ol)w as added dropwise 2-bro m o a cetlbr o mide(5･66g, 2 8m m ol)in C H2C12(25m L). A触r
being stirred atro o mte mperaturefor4 h,the rea ctio n mixture w aspartitio n ed betw e enC H2Cl2
a nd s atu ratedNaH C O3SOlutio n･ the aqu e o us layer w as extra cted C H2C12 twic e. The co mbin ed
o rga nic layer w a sdried o v erMgS O4･ Ev apo ratio n of the solv e nt in v a c u oga v e
2-br o m oac etylthiaz ole(3.10g,54 %)as abro w nfo a m.
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I1- De o xy-5- 0 -des o s a minyl-3- 0イ2･p yridyl)a c如y‖ 叫(E)-2-prope nylJa min o-6- 0 - m ethyI-
e ry地 ro n o且ide A 且u2- cyc且ic c a rba m如e(140).
The title c o mpo u nd w as prepar ed fro m8S(10.0g, 12.1 m mol)
and auyla min e(9･l m L, 12･l m m ol) ac co rdingto the pr o cedure
us ed toprepare89･ Purific atio nbyr ecrystallizatio nfro mE20ga v e
140(6･7 0g,68 %)a s a slightly yelo wpo wder
㌔0{J,,t .
0
0
1 4 0
10
0
ぱ
甘
へ
鵡
l トDeo xy-5
- 0 -des o s 汲 minyA-3 - 0-(2-pyridyl)a c eiy‖ 叫3･(3-quirLOlyl)～(E)-2- pr ope nylト
a mino心 0- m e地yle ry 伽 o n o丑ide A 11, 2- cyclic c a rba m ate(142).
A mixtur e of140(2･O g, 2･4 5m m ol), 3-bro m oquinolin e
(613 mg,2･94m m ol),tetra- n ･butylam mo niu mbro mide(948
mg, 2･94 m m ol), NN-disopr opylethylamin e(I.3 m L, 7.3 5
m m ol)in DME(2 0m L) w asde oxyge n ated in v a c u o and
r efiled with nitr oge n. Afterthe mixtur e w as stirr ed u nder
nitr oge nfor30 min, paladiu m (II)ac etate(55m g, 0.2 5
m m ol) w as addedto the mixtur e. Afterbeing r enu x ed for6
'
勺
ク ′
0
～一
′
. .
0
0
1 4 2
10
0
ぱ
甘
＼
位
h,the r ea ctio n mixtur e w aspartitio n edbetw ee nEtO Ac and
1 N H Cl. The pH ofthe aqu e o uslayer w as adjustedto8 with 2 N NaOH a nd e xtra cted with
EtO Ac･ The o rganiclayer w as w ashed with brin e, a nd dried o v erMgS O4･ After evaporatio n of
the s olv e ntin v a c u o,the residu e w aspurified by c olu m n chro m atography, eluting withac eto n e/
n-he x a n e/Et3N (10:10:0･2), to giv elilas a slightlyyelo wfo a m, which w as subs equ e ntly
pr o vided to m etha n olysis to giv e1 42(1.05 g, 48%) as a slightly yello wfo a m :
13c N M R
(C D Cl3) 6 8･7, 10･2, 1 4.1, 14･4, 1 5.I, 18.8, 19.4, 2 1,0,2 2.0, 28.4, 36.2, 38.6, 38.8, 4 0.2,42.9,
43･8
,
45･6
,
45･7
,
50･2
,
6 0.7
,
6 5.5
,
69.4, 7 0.5, 76.5, 78.2, 7 8.2, 80.9, 83.0, 103.5, 122.3, 12 4.2,
12 6･7
,
12 7･2
,
12 7.9
,
128.l
,
129.0, 129.2, 13 0. , 132.6, 136. , 14 7.5, 149.3, 14 9.7, 153.9, 157.3,
170.4
,
174.2
,216.0;LR M S(E S)m/I90 1[M＋H]
＋
.
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